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Riassunto 
 

Presupposti: le neoplasie intramidollari spinali in età pediatrica rappresentano 

lesioni rare, eterogenee per istologia, clinica e prognosi. Il loro management è 

cambiato radicalmente grazie alle tecniche microchirurgiche e al monitoraggio 

neurofisiologico intraoperatorio, che facilitano l’asportazione radicale del tumore e 

di conseguenza ne influenzano l’outcome (oncologico e funzionale). 

Scopo dello studio: esaminare le caratteristiche peculiari e il management delle 

neoplasie intramidollari pediatriche trattate presso l’Azienda Ospedaliera di 

Padova, confrontandole con una revisione sistematica della letteratura. 

Materiali e metodi: mediante ricerca nel sistema informatico Galileo, sono stati 

valutati pazienti operati presso l’U.O.C. di Neurochirurgia Pediatrica che avessero 

subito interventi per lesioni spinali tra 2013 e 2022, escludendo i casi di età 

superiore ai 18 anni e considerando i soli tumori intramidollari. È stata poi effettuata 

una revisione sistematica dei casi presenti in letteratura tramite la piattaforma 

PubMed, includendo articoli pubblicati tra il 1992 e il 2022, che riportassero 

caratteristiche epidemiologiche e cliniche dei pazienti, localizzazione e istotipo del 

tumore, imaging utilizzato, trattamento e outcome (funzione neurologica, deformità 

vertebrali post-operatorie, sopravvivenza cumulativa e libera da malattia). 

Risultati: la serie clinica consiste di 5 pazienti, 4 maschi e una femmina, di età 

media 7 anni e 8 mesi. Sono stati riscontrati 2 gangliogliomi, 2 ependimomi e un 

tumore glioneuronale di basso grado; i pazienti si presentavano con dolore (80%) e 

disturbi motori (60%). In tutti si è ottenuta un’asportazione radicale della neoplasia 

e un miglioramento neurologico, nessun paziente è deceduto né si sono sviluppate 

recidive di malattia o deformità vertebrali.  Dalla revisione sistematica, che include 

136 pazienti descritti in 102 articoli, emergono simili caratteristiche 

epidemiologiche, un quadro istologico e clinico variegato e una certa eterogeneità 

anche nel tipo di trattamento, che si riflette nella varietà di outcome osservata. 

Conclusioni: l’esperienza padovana si inserisce nel periodo di continuo 

miglioramento nel management delle neoplasie intramidollari nel bambino. Gli 

ottimi risultati prognostici derivano dalla possibilità di asportazione radicale, grazie 

a microchirurgia e monitoraggio neurofisiologico. La revisione sistematica 

conferma i vantaggi di questo approccio, offrendo uno sguardo d’insieme organico 

su queste neoplasie nel paziente pediatrico. 
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Abstract 
 
Background: pediatric intramedullary spinal cord tumors (IMSCTs) are rare, 

heterogenous lesions with different histological, clinical and prognostic features. 

The management of such neoplasms radically evolved thanks to microsurgical 

techniques and intraoperative neurophysiological monitoring (IONM), which 

facilitate gross total resection and thus improve oncological and functional 

outcomes. 

Objective: to evaluate the peculiar characteristics and management of pediatric 

IMSCTs treated at a single institution (Padua University Hospital) and compare 

them with a systematic review of the literature. 

Materials and methods: utilizing the Galileo database, an internal hospital registry, 

patients who were treated for spinal lesions in the Department of Pediatric 

Neurosurgery between 2013 and 2022 were evaluated. Patients older than 18 years, 

with intradural extramedullary or extradural tumors were excluded. Then, an 

exhaustive review of cases of pediatric IMSCTs published between 1992 and 2022 

via the PubMed platform was performed, including articles reporting 

epidemiological and clinical features, histology and localization of the tumor, 

imaging findings, treatment, post-operative neurological status, subsequent spinal 

deformities, cumulative and progression-free survival. 

Results: 5 cases (M:F = 4:1, 7.7±3.3 years old) were retrieved. There were 2 

gangliogliomas, 2 ependymomas and one low-grade glioneuronal tumor; frequent 

symptoms were pain (80%) and motor deficits (60%).  All patients underwent gross 

total resection (GTR). A neurological improvement was always seen, and no 

patients died. Recurrences nor spinal deformity were observed. The systematic 

review found 136 patients with similar epidemiological characteristics in 102 

articles and highlighted the wide variety of clinical and histological features, 

treatment options and outcomes achieved.  

Conclusions: during this time of continuous improvement in managing pediatric 

IMSCTs, the Padua experience showed good prognostic results, thanks to the 

possibility of achieving GTR through microsurgery and IONM. The systematic 

review confirms the advantages of this aggressive approach and offers an organic 

overview on pediatric IMSCTs. 
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1 INTRODUZIONE 
 
I tumori spinali intramidollari costituiscono circa il 4-10% delle neoplasie del 

sistema nervoso centrale.1-5 Sono rari in qualsiasi età, compresa l’età pediatrica, e 

non vi sono differenze nell’incidenza tra maschi e femmine. Considerando i tumori 

spinali nella loro suddivisione in intramidollari, intradurali extramidollari ed 

extradurali, nel bambino i tumori intramidollari rappresentano il 35-55% delle 

neoplasie spinali, una percentuale superiore rispetto all’adulto dove il 20% dei 

tumori spinali sono intramidollari.2,4-6 

Gli istotipi più frequenti sono dati da astrocitomi di basso grado ed ependimomi, 

che costituiscono fino al 90% delle lesioni intramidollari. Nei bambini più piccoli 

sono maggiormente rappresentati i gliomi di basso grado, mentre l’incidenza degli 

ependimomi aumenta con l’andare dell’età, diventando l’istotipo prevalente 

nell’adulto. Altri possibili istotipi sono costituiti da emangioblastomi, 

gangliogliomi e lipomi.2,5,7-9 

La patogenesi di questi tumori non è nota. È stata descritta l’associazione con 

alcune sindromi genetiche quali la neurofibromatosi di tipo 1 e 2, la sclerosi 

tuberosa e la sindrome di Von Hippel-Lindau. Sono stati riportati anche casi di 

astrocitomi indotti da radiazioni.7,9,10 

Dal punto di vista clinico, i tumori intramidollari si manifestano in maniera subdola, 

e il sintomo iniziale più frequente è dato da dolore diffuso alla schiena in sede 

cervicale o lombare, a seconda del livello al quale si trova la lesione. 

Successivamente compaiono deficit motori e/o sensitivi, raramente disturbi 

sfinteriali. Circa un terzo dei pazienti si presenta con scoliosi.4,5,7-12 

La diagnosi si basa sull’imaging e la risonanza magnetica (RM) con e senza mezzo 

di contrasto costituisce la metodica di scelta. La RM preoperatoria consente di 

distinguere i principali istotipi sulla base di alcune caratteristiche tipiche,10,13,14 

anche se per la conferma diagnostica è fondamentale l’esame istologico dopo 

rimozione chirurgica. 

È importante diagnosticare precocemente queste lesioni in quanto il più rilevante 

predittore di recupero delle funzioni neurologiche è rappresentato dall’entità dei 

deficit neurologici preoperatori. Quindi prima viene diagnosticato il tumore, minore 

è la probabilità che il paziente presenti già delle disabilità severe e maggiore è la 

sua probabilità di recupero. Un altro dato fondamentale nell’ambito della prognosi 
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è il grado del tumore, in quanto lesioni di alto grado sono segnate da una scarsa 

sopravvivenza cumulativa e sopravvivenza libera da malattia, oltre che da un basso 

recupero funzionale.1,5,6,15 

La chirurgia rappresenta il cardine della terapia dei tumori spinali intramidollari 

pediatrici. Un tempo si preferiva un approccio conservativo costituito da biopsia, 

decompressione durale e radioterapia a causa dei possibili gravi danni neurologici 

legati al danneggiamento del midollo spinale sano adiacente alla massa.2,4,14 Oggi, 

grazie agli avanzamenti tecnologici in ambito microchirurgico, all’introduzione di 

strumenti quali l’aspiratore ad ultrasuoni o il laser al neodimio e all’utilizzo del 

monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio, si preferisce invece un 

atteggiamento più aggressivo, con l’obiettivo di ottenere una resezione totale o 

subtotale del tumore,1,16 definite come l’asportazione rispettivamente del 95% e del 

80-95% della massa. Con questo metodo si ottengono buoni risultati a medio-lungo 

termine, senza ricorrere all’uso della radioterapia, che può avere effetti deleteri sul 

midollo e sulla colonna in accrescimento.5,17 

 

1.1 Epidemiologia e istotipi 

 
I tumori intramidollari in età pediatrica sono lesioni molto rare, con un’incidenza 

che va dai 100 ai 200 casi all’anno negli Stati Uniti.18 Non sembra esserci 

predilezione di sesso. 

Come già sottolineato, fino al 90% di questi tumori è costituito da astrocitomi di 

basso grado, in assoluto le lesioni più frequenti nel bambino, e da ependimomi, la 

cui incidenza cresce con l’aumentare dell’età.14,19,6,20 Altri possibili istotipi 

riscontrabili sono costituiti da gangliogliomi, emangioblastomi, lipomi, tumori 

neuroectodermici primitivi (PNET) e tumori teratoidi/rabdoidi atipici.21-25 

Gli astrocitomi di basso grado (60% dei tumori intramidollari pediatrici) sono 

l’astrocitoma pilocitico (grado I WHO) e l’astrocitoma fibrillare (grado II WHO). 

Macroscopicamente, appaiono di colore grigio-giallastro. All’esame istologico, 

invece, l’astrocitoma pilocitico è caratterizzato da astrociti allungati bipolari, fibre 

di Rosenthal intracitoplasmatiche e corpi granulari eosinofili.13,26 Tra i tumori 

intramidollari è quello con la miglior prognosi, essendo una lesione ben delimitata 

e rimuovibile agevolmente, avendo un piano di cleavage tra la massa e il midollo 

sano facilmente identificabile.11,27 Al contrario, l’astrocitoma fibrillare è un tumore 

infilitrante il parenchima circostante, che presenta un moderato pleomorfismo 
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nucleare e ipercellularità senza mitosi.13 In questo tipo di astrocitoma si riesce 

quindi ad ottenere meno frequentemente una resezione totale, in quanto i bordi sono 

meno definiti.8,10 La prognosi perciò sarà peggiore rispetto all’astrocitoma 

pilocitico e all’ependimoma. Gli astrocitomi di alto grado sono invece rappresentati 

dall’astrocitoma anaplastico (grado III WHO) e dal glioblastoma multiforme (grado 

IV WHO), i quali formano lo 0.5-1% dei gliomi spinali. Sono lesioni altamente 

infiltranti, con margini poco definiti e a pessima prognosi.1,3 All’esame istologico 

si nota un’elevata attività mitotica, zone di necrosi e neoangiogenesi.28  

Gli ependimomi spinali si pensa originino da residui del canale centrale rivestiti da 

cellule ependimali.29 Anch’essi si suddividono in 4 categorie in base al grading. Gli 

ependimomi di grado I non sono di norma tumori intramidollari, in quanto 

rappresentati dal subependimoma, tumore benigno intraventricolare, e 

dall’ependimoma mixopapillare, che origina nella regione del filum terminale.30 Il 

più frequente ependimoma intramidollare è invece l’ependimoma classico (grado 

II), lesione ben delimitata caratterizzata istologicamente dalla presenza di 

pseudorosette vascolari (cellule tumorali che si dispongono radialmente rispetto ai 

vasi). Meno frequentemente possono essere presenti delle vere rosette ependimali, 

dove le cellule si dispongono in modo circolare a formare un canale centrale.9 

Macroscopicamente sono lesioni rosso-grigiastre con un piano di cleavage ben 

definito, dunque sono lesioni rimuovibili senza particolari difficoltà, dove 

l’obiettivo deve essere la rimozione totale.6,31 

Per quanto riguarda i gangliogliomi, in passato si ritenevano rari, mentre oggi si 

ritiene possano costituire fino al 15% dei tumori intramidollari in età pediatrica.13,32 

Tipicamente sono lesioni di grado I, raramente si possono osservare gangliogliomi 

di grado II/III, con aspetti di necrosi, mitosi e neoangiogenesi.33 Sono costituiti da 

cellule gangliari binucleate, contenenti corpi granulari eosinofili e un nucleolo 

prominente, e da elementi gliali. Questi tumori crescono lentamente, ma hanno un 

alto tasso di recidiva locale dopo resezione. Come gli astrocitomi, anch’essi non 

presentano un piano dissezionale ben definito, quindi non sempre sono facilmente 

rimuovibili.14,34 

Gli emangioblastomi sono tumori vascolari benigni (grado I WHO). A livello 

spinale possono trovarsi in sede intradurale extramidollare o extradurale, ma nel 

75% dei casi sono intramidollari.35 Costituiscono meno del 10% dei tumori spinali 

e raramente si trovano nel bambino. Nella metà dei casi sono associati alla sindrome 
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di Von Hippel-Lindau.13,22 Macroscopicamente sono lesioni nodulari ben 

circoscritte di colore rosso-arancio, mentre all’esame istologico si notano grandi 

cellule vacuolate immerse in una fitta rete di capillari. A causa della loro elevata 

vascolarizzazione possono sanguinare, quindi prima della resezione chirurgica si 

può eseguire una embolizzazione endovascolare per diminuire il rischio di 

emorragie.36 

Un’altra neoformazione vascolare piuttosto frequente è rappresentata dall’angioma 

cavernoso, caratterizzato dalla presenza di tessuto endoteliale appiattito con spazi 

cistici dilatati ripieni di sangue. Come gli emangioblastomi, sono tumori a rischio 

emorragico, maggiore in età pediatrica rispetto all’età adulta. L’asportazione 

radicale costituisce il trattamento di scelta e risulta associata a una migliore 

prognosi rispetto alla terapia conservativa.37 

I lipomi rappresentano l’1% dei tumori spinali, e la localizzazione intramidollare è 

particolarmente rara. Istologicamente sono costituiti da tessuto adiposo maturo. 

Nonostante siano lesioni ben delimitate, risultano fortemente adesi al tessuto 

circostante. La resezione chirurgica totale è dunque difficile, e di rado contribuisce 

a migliorare le funzioni neurologiche.14,38 

Un altro tipo di lesione intramidollare piuttosto raro è rappresentato dalle cisti. 

Queste possono presentare pareti con diverse caratteristiche. Per esempio, le cisti 

epidermoidi sono composte da tessuto epiteliale squamoso stratificato contornato 

da fibre di collagene,39 mentre le cisti aracnoidee mostrano un epitelio cuboide 

ricoperto da saltuarie cellule aracnoidee appiattite e delimitato sul versante basale 

da tessuto connettivo contenente vasi sanguigni.40 Le cisti neurenteriche, invece, 

presentano un epitelio colonnare ciliato pseudostratificato, simile all’epitelio 

intestinale. Anche in questo caso lo strato epiteliale risulta adagiato su tessuto 

fibrocollagenosico.41 Le formazioni cistiche sono spesso di origine congenita e 

possono essere associate a difetti del tubo neurale quali seno dermico spinale.42 Il 

trattamento di scelta ancora una volta è rappresentato dall’asportazione totale della 

lesione, in quanto procedure quali fenestrazione o resezione parziale della cisti, 

nonostante portino a regressione dei sintomi, sono associate ad un elevato tasso di 

ricorrenza.40,41 

I tumori neuroectodermici primitivi (PNET) e i tumori teratoidi/rabdoidi atipici 

(ATRT) sono tumori rarissimi a livello spinale che occasionalmente possono essere 

intramidollari. I primi rappresentano lesioni aggressive di origine embrionale 
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costituite da piccole cellule blu che possono differenziarsi verso la linea astrocitaria, 

ependimale, melanocitica, o muscolare,13,43 mentre i secondi sono tumori maligni 

dall’elevata cellularità di incerta origine, definiti rabdoidi per la somiglianza delle 

cellule neoplastiche con cellule di rabdomiosarcoma (abbondante citoplasma 

eosinofilo e nucleo eccentrico).44 La prognosi di entrambi i tipi è scarsa. 

Anche i teratomi possono presentare una prognosi pessima. Essi si localizzano a 

livello del midollo spinale molto di rado45 e sono tumori che possono presentare 

qualsiasi tessuto derivante dai 3 foglietti germinativi, quale epitelio squamoso 

pluristratificato con ghiandole sebacee e follicoli piliferi, tessuto ghiandolare 

secernente mucina, tessuto muscolare, adiposo, follicoli tiroidei… Nel caso vi siano 

solamente elementi tissutali differenziati, il teratoma si definisce maturo e in questo 

caso la resezione totale o subtotale della neoplasia garantisce un buon outcome. Al 

contrario, quando sono presenti componenti immature, di solito di origine 

neuroepiteliale, il teratoma viene definito immaturo e presenta un alto tasso di 

recidiva,46 quindi si deve necessariamente tentare di ottenere l’asportazione 

completa del tumore, dato che l’aggiunta di chemio/radioterapia adiuvante ad una 

resezione subtotale non sembra impattare favorevolmente la prognosi. Questa 

purtroppo rimane scarsa, in quanto molti pazienti muoiono entro un anno 

dall’intervento chirurgico.47,48 
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Figura 1. Esempi di quadri istologici in ematossilina-eosina. A. Astrocitoma pilocitico (grado I 
WHO): neoplasia gliale di basso grado con background eosinofilo (da Ellis et al., 201149);  
B. Astrocitoma di grado II sec. WHO: tumore a crescita reticolare e fibrillare (da Klase et al., 200750); 
C. Glioblastoma (grado IV WHO): quadro ad elevata cellularità con cellule bizzarre (da Handis et al., 

B C 

D E F 

G H I 

J K L 

M N 

A  

O 



 13 

202151); D. Ependimoma a cellule chiare (grado II WHO): cellule chiare, discreto pleomorfismo 
nucleare, sporadiche mitosi e aree di necrosi (da Bapuraj et al., 200752); E. Ganglioglioma (grado I): 
combinazione di cellule neuronali e gliali (da Deora et al., 201953); F. Emangioblastoma, 3 elementi:  
cellule endoteliali, alcuni periciti e grandi cellule stromali, spesso vacuolate (da Campos et al., 
201054); G. Angioma cavernoso: fitti vasi congesti dalle sottili pareti di tipo venoso (da Kolias et al. 
200955); H. Lipoma: lobuli di tessuto adiposo separati da setti fibrosi a partenza dalla capsula (da 
Fleming et al., 201023); I. Cisti epidermoide: epitelio squamoso cheratinizzante e detriti cheratinici 
(da Coulthard et al., 202156); J. Cisti aracnoide: epitelio cuboide appiattito ricoperto da rare cellule 
aracnoidi (da Lmejjati et al., 200857); K. Cisti neurenterica: epitelio colonnare ciliato 
pseudostratificato (da Jhawar et al., 201241); L. PNET: numerose piccole cellule blu. Freccia: rosetta 
di Homer-Wright (da Koeller et al., 200035); M. ATRT: cellule a fenotipo “rabdoide” (da Tinsa et al., 
200858); N. Teratoma maturo: tessuto adiposo con ghiandole secernenti mucina (da Sharma et al., 
200959); O. Teratoma immaturo: tessuto neurale immaturo formante tubi neurali (da Han et al., 
201560). 
 

1.2 Aspetti genetici 

 
La patogenesi dei tumori spinali intramidollari non è nota, ma viene riconosciuta 

l’associazione con alcune sindromi genetiche, quali la neurofibromatosi di tipo 1 e 

di tipo 2, la sindrome di Von Hippel-Lindau, la sclerosi tuberosa, la sindrome di 

Turcot e altre.10,61 

Nel contesto della neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) possono svilupparsi degli 

astrocitomi intramidollari. Questa sindrome genetica a trasmissione autosomica 

dominante ha una prevalenza di 1 su 3000 nati vivi, ed è causata da mutazioni a 

carico del gene NF1 sul cromosoma 17.62 La diagnosi, in pazienti senza un familiare 

diagnosticato con NF1, si pone quando sono presenti due o più delle seguenti 

alterazioni: sei o più macchie caffelatte superiori ai 5 mm di diametro in individui 

in età prepuberale o superiori ai 15 mm in età postpuberale, lentiggini nel cavo 

ascellare o all’inguine, due o più neurofibromi di qualsiasi tipo o un neurofibroma 

plessiforme, un glioma del nervo ottico, noduli iridei di Lisch o due o più anomalie 

coroidee o una lesione ossea peculiare quale la displasia dello sfenoide, tibia arcuata 

in senso anterolaterale o pseudoartrosi di un osso lungo.63 I gliomi associati alla 

NF1 si trovano solitamente a livello del nervo ottico, del chiasma ottico o 

dell’ipotalamo, e sono di grado I (astrocitomi pilocitici). A livello della colonna 

comunemente si trovano multipli neurofibromi plessiformi paraspinali, mentre 

astrocitomi intramidollari si ritrovano nel 2-6% di pazienti con NF1.64 

La presenza di ependimomi spinali intramidollari può invece essere associata alla 

neurofibromatosi di tipo 2 (NF2), sindrome a trasmissione autosomica dominante 

con una prevalenza di 1 su 60000 nati vivi, legata a mutazioni del gene NF2 sul 
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cromosoma 22.65 Nella NF2 si possono riscontrare schwannomi, tipicamente 

vestibolari e bilaterali, e meningiomi o ependimomi craniali o spinali. Il fenotipo 

della NF2 riscontrabile in età pediatrica viene detto fenotipo di Wishart: si sviluppa 

in presenza di mutazioni troncanti nel gene NF2 e clinicamente è caratterizzato da 

tumori a rapida progressione che insorgono prima dei 20 anni. Nell’adulto invece 

si parla invece di fenotipo di Gardner, dove si presentano tumori meno aggressivi 

in età più avanzata.66 

La diagnosi di emangioblastomi spinali, cerebellari o retinici deve porre il forte 

sospetto di sindrome di Von Hippel-Lindau (VHL), patologia genetica a 

trasmissione autosomica dominante legata a mutazioni del gene VHL sul 

cromosoma 3. Questo gene codifica per una proteina che regola HIF-1a (hypoxia 

induced factor 1a), fattore di trascrizione coinvolto nei processi di neoangiogenesi, 

di adattamento metabolico cellulare e di resistenza all’apoptosi. Se VHL è mutato, 

aumenta la predisposizione allo sviluppo di diversi tipi di tumori quali 

emangioblastomi, tumori del sacco endolinfatico, feocromocitomi, paragangliomi, 

tumori renali e tumori pancreatici cistici e neuroendocrini. Fino al 30% dei pazienti 

sviluppa emangioblastomi spinali, più comunemente in sede intramidollare.67,68 

Oltre a queste alterazioni genetiche ereditarie, recentemente sono state evidenziate 

mutazioni con possibile significato prognostico e terapeutico nei tumori 

intramidollari pediatrici sporadici. Nei gliomi di basso grado, una delle alterazioni 

molecolari più studiate è la fusione KIAA1549-BRAF, che causa l’iperattivazione 

della via delle MAP chinasi.69 Gli astrocitomi che presentano questa fusione hanno 

una prognosi migliore di quelli che non la presentano, inoltre in questi tumori si 

può ipotizzare il beneficio della terapia targeted con inibitori di MEK.70,71  

La mutazione V600E nel gene BRAF invece è stata osservata nei gangliogliomi. Se 

questa si associa ad alterazioni di TP53 o CDNK2A/B, il rischio di malignità 

diventa consistente, evento raro in questi tumori di solito di basso grado.72 

Gli ependimomi spinali vengono invece suddivisi in tre categorie sulla base delle 

loro alterazioni molecolari, corrispondenti dal punto di vista istologico alla 

classificazione in ependimoma mixopapillare, subependimoma ed ependimoma 

classico.73 L’alterazione più frequente negli ependimomi sporadici è la perdita del 

braccio q del cromosoma 22, sede del gene NF2 sopracitato.74 Nei rari ependimomi 

anaplastici si riscontra invece l’amplificazione di N-Myc, associata ad una 

maggiore frequenza di disseminazione nel liquor e ad una prognosi scarsa.75 
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1.3 Clinica 
 
I tumori intramidollari pediatrici possono rimanere asintomatici per lunghi periodi 

o causare disturbi aspecifici, dunque la diagnosi si effettua con un ritardo 

diagnostico medio di circa 10 mesi.76 Nel caso di tumori maligni il ritardo sarà 

minore (circa 4.5 mesi) per la crescita più rapida della neoplasia. A volte i pazienti 

lamentano l’insorgenza della sintomatologia in seguito ad un trauma banale.14 

Il sintomo iniziale più comune è rappresentato dal dolore cervicale o lombare, a 

seconda del livello al quale si trova il tumore.8,77 È generalmente una dolenzia 

diffusa, sorda; raramente può essere di tipo radicolare, nei casi di distensione o 

infiltrazione delle radici dei nervi spinali. I pazienti possono lamentare 

un’esacerbazione del dolore nelle ore notturne, tale da portare al risveglio.13 Ciò è 

probabilmente legato all’assunzione di una posizione orizzontale che provoca una 

moderata congestione venosa e conseguente aumento della pressione nel midollo, 

possibile irritazione meningea e attivazione delle vie dolorifiche. I bambini più 

piccoli possono presentarsi con dolore addominale diffuso.5,14 

Anche la funzionalità motoria viene intaccata precocemente. I pazienti più giovani 

possono manifestare regressione delle tappe motorie, per esempio ricominciando a 

gattonare dopo aver imparato a camminare, o presentare disturbi della marcia.2 Gli 

adolescenti possono lamentare debolezza agli arti inferiori, incoordinazione e 

cadute frequenti. All’esame obiettivo si rilevano solitamente deficit motori 

lievi/moderati associati a segni di primo motoneurone, quali aumento del tono 

muscolare, spasticità, iperreflessia e clono.78 

Alterazioni della sensibilità sono più rare, e si manifestano in circa un quinto dei 

pazienti. Solitamente coincidono con delle disestesie descritte come sgradevoli 

sensazioni di caldo o freddo. Negli astrocitomi, a differenza degli ependimomi, 

tendono ad essere manifestazioni asimmetriche.5,78 Disturbi sfinteriali sono ancor 

più rari.5,9 

Circa un terzo dei pazienti presenta deformità spinali, generalmente scoliosi a 

livello toracico.79,80 In questo caso la curva scoliotica non segue nessuna direzione 

specifica. I bambini con scoliosi associata tipicamente riferiscono dolore 

paraspinale, altrimenti raro nei casi di tumore intramidollare. Il 20% dei pazienti 

lamenta torcicollo.13,81 

Nel 15% dei bambini con tumore intramidollare si sviluppa idrocefalo.82 La 

percentuale aumenta al 35% considerando i soli tumori di alto grado. Il meccanismo 
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di sviluppo dell’idrocefalo in questo ambito non è ancora chiaro, ma è ragionevole 

supporre implicata l’ostruzione dei forami di Luschka e di Magendie, in quanto i 

tumori a localizzazione cervicale sono maggiormente proni allo sviluppo di 

idrocefalo.8 

Per classificare lo status neurologico dei pazienti, sia preoperatorio che 

postoperatorio, si usa solitamente la scala di McCormick modificata. Questa 

consiste in 5 gradi: il grado I corrisponde al paziente sano, nel grado II compaiono 

lievi sintomi motori o sensitivi, nel grado III il paziente ha un deficit moderato che 

ne limita il normale funzionamento e richiede un aiuto esterno per poter essere 

indipendente, nel grado IV il paziente non è più indipendente a causa di un deficit 

severo della funzione neurologica, mentre il grado V corrisponde al paziente 

paraplegico o quadriplegico.83 

 

1.4 Imaging 
 

Per identificare un tumore intramidollare, la risonanza magnetica (RM) con e senza 

somministrazione di gadolinio costituisce la metodica di scelta.13,84 Solitamente si 

sfruttano sequenze pesate in T1 e in T2, in diffusione e suscettibilità, con 

soppressione del grasso e sequenze tipo “cisternografia”. Come sottolineato da 

Marrazzo e colleghi in una recente review, la RM presenta 3 fondamentali vantaggi: 

permette di valutare in maniera panoramica l’intero nevrasse, consente un 

dettagliato studio anatomico della regione d’interesse e evidenzia le caratteristiche 

radiologiche del tumore, suggerendo ipotesi diagnostiche.10 Dunque, sebbene la 

diagnosi definitiva richieda l’esame istologico, vi sono alcuni caratteristici pattern 

alla RM che permettono di orientare la diagnosi verso un determinato istotipo. 

Gli astrocitomi si ritrovano a livello della giunzione cervicotoracica nella 

maggioranza dei casi, si estendono per una lunghezza di circa 4-5 corpi vertebrali 

e presentano una crescita eccentrica, causando un allargamento asimmetrico del 

midollo spinale.14 Appaiono ipointensi nelle sequenze T1-pesate e iperintensi in 

T2.85 L’enhancement dato del mezzo di contrasto si dimostra eterogeneo, moderato 

e parziale, delineando dei bordi poco definiti, e secondo alcune casistiche può 

essere assente fino al 30% dei casi.86 Queste caratteristiche possono variare a 

seconda del grado, in quanto gli astrocitomi pilocitici appaiono ben delimitati 

mentre astrocitomi di III/IV grado presentano margini altamente irregolari.87 A 

volte si possono ritrovare cisti tumorali, derivanti da processi di necrosi e 
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degenerazione della neoplasia. Questo tipo di cisti, riconoscibile grazie 

all’enhancement periferico, deve essere rimosso data l’alta probabilità di ritrovare 

cellule tumorali nella parete della cisti.35 All’imaging con tensore di diffusione gli 

astrocitomi pilocitici causano uno spostamento dei tratti cortico-spinali, mentre gli 

astrocitomi di grado più elevato, data la loro natura infiltrante, possono provocarne 

l’interruzione.13 

Gli ependimomi invece si riscontrano più comunemente a livello cervicale ed in 

posizione centrale nel midollo, poiché derivano da residui ependimali del canale 

centrale.29,88 L’espansione del midollo spinale legata alla crescita della massa sarà 

dunque simmetrica, a differenza degli astrocitomi. Rispetto a quest’ultimi, inoltre, 

gli ependimomi tendono ad avere lunghezza minore (circa 3 corpi vertebrali).89 

Anch’essi si mostrano ipointensi in T1 e iperintensi in T2, ma possiedono 

caratteristiche diverse alla RM con gadolinio. Infatti, appaiono come lesioni ben 

definite che captano omogeneamente il mezzo di contrasto, e può essere osservato 

un piano di cleavage.10,90 Spesso queste lesioni sono correlate alla presenza di cisti 

polari, che si estendono anche per molti livelli cranialmente e caudalmente al 

tumore. In questo caso non sono cisti tumorali e quindi non captano mezzo di 

contrasto a livello della parete. Non è necessario asportarle in quanto si risolvono 

spontaneamente dopo resezione del tumore.35,88 Un segno altamente suggestivo di 

ependimoma, purtroppo presente solo nel 20% dei casi, è costituito dal cosiddetto 

“cap sign”, un orletto ipointenso che segue il bordo del tumore visibile nelle 

sequenze T2 pesate, dovuto a deposizione di emosiderina conseguente a una 

emorragia intratumorale.9,91 

I gangliogliomi alla RM presentano caratteristiche variabili, che li rendono poco 

distinguibili dagli astrocitomi. Possono essere visibili delle calcificazioni alla TC, 

ma queste si riscontrano molto più raramente nei gangliogliomi intramidollari 

rispetto ai gangliogliomi intracranici.35 Patel e colleghi92 descrivono alcune 

potenziali caratteristiche proprie dei gangliogliomi intramidollari: età media di 12 

anni, estensione media di 8 segmenti vertebrali, presenza di erosione ossea e 

scoliosi, assenza di edema e segnale d’intensità mista nelle sequenze T1-pesate, 

associato a enhancement disomogeneo della neoplasia e captazione del mezzo di 

contrasto sulla superficie midollare. 

L’aspetto alla RM degli emangioblastomi è invece dato da una massa ben 

circoscritta, isointensa in T1 e iperintensa in T2, che capta avidamente il gadolinio. 
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Spesso si riscontrano cisti adiacenti al tumore, emorragie, vuoti di segnale e 

significativo edema del midollo.13 In questo caso ha un ruolo fondamentale anche 

l’angiografia del midollo spinale, che evidenzia un gomitolo di capillari con 

un’afferenza arteriosa e uno scarico venoso.10 

Le altre tecniche di imaging hanno un ruolo minoritario. La radiografia del rachide 

viene utilizzata nel contesto del paziente che si presenta con scoliosi, per 

determinarne la gravità e impostare il follow up. Occasionalmente si può osservare 

un canale vertebrale allargato con scalloping del soma vertebrale (concavità del 

muro posteriore), erosione dei peduncoli e assottigliamento della lamina nei casi di 

tumori intramidollari di lunga data non ancora trattati.13,14 

La TC viene ad oggi utilizzata solo in caso di controindicazione alla RM, poiché 

non permette di distinguere le caratteristiche dei diversi istotipi data la scarsa 

capacità di differenziazione dei tessuti molli di questa tecnica. Mostra però 

l’allargamento del canale vertebrale e l’eventuale scalloping dei corpi vertebrali.13 

L’ecografia viene utilizzata intraoperatoriamente per definire l’estensione della 

porzione solida del tumore e quindi della necessaria esposizione del midollo spinale 

attraverso laminectomia.93 

 

1.5 Terapia 
 
Riguardo al trattamento di questi tumori esistono ancora delle controversie, ma si 

può affermare che il cardine della terapia sia la resezione chirurgica e che il 

trattamento adiuvante con radioterapia debba essere riservato a selezionati casi di 

tumori ad alto grado o recidive precoci.8,9 

La storia della chirurgia dei tumori intramidollari nasce con la prima resezione di 

successo, effettuata da Anton Von Eiselsberg nel 1907 a Vienna.94 La prima 

pubblicazione di un simile intervento è però da attribuire a Charles Elsberg (1911, 

New York).95 Egli riporta una strategia in due tempi: nel primo intervento viene 

effettuata una mielotomia che permette l’estrusione parziale del tumore e la sua 

migliore demarcazione dal midollo, facilitando il secondo intervento dove viene 

effettuata la resezione. Tuttavia, la morbilità neurologica postoperatoria di questi 

interventi era significativa, con il rischio di perdite di liquor, infezioni e paralisi. 

Questo era dovuto alla mancanza di strumenti che permettessero di pianificare con 

precisione l’intervento. Si passò quindi ad un approccio più conservativo per 
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limitare le conseguenze postoperatorie, che consisteva nell’associazione di biopsia, 

decompressione durale e successiva radioterapia.96  

Oggi invece la maggioranza degli autori supporta una metodica aggressiva nei 

confronti di questi tumori. Ciò è dovuto da un lato agli avanzamenti tecnologici nel 

campo della microchirurgia e del monitoraggio neurofisiologico,97 dall’altro a una 

migliore comprensione istopatologica di questi tumori, che nella maggioranza dei 

casi sono di basso grado.2,5,7-9 

Anche lo sviluppo di strumenti quali l’aspiratore ad ultrasuoni e il laser 

microchirurgico hanno permesso un miglioramento nella capacità di resezione dei 

tumori intramidollari. Il primo98 sfrutta onde sonore ad alta frequenza per 

frammentare rapidamente la massa tumorale, che viene successivamente aspirata 

dallo strumento stesso. È utile quindi per il debulking del tumore, ma va prestata 

attenzione al fatto che se la lesione è adesa al tessuto circostante non di rado può 

esserci un danno parziale alle vie motorie. Va quindi adoperato nel momento in cui 

il tumore è stato almeno parzialmente separato dal parenchima circostante. 

Il laser microchirurgico99 è invece molto utile per la mielotomia e per esporre 

l’interfaccia tra tumore e parenchima sano. Inoltre, a differenza dell’elettrobisturi 

bipolare l’utilizzo del laser non causa la comparsa di artefatti elettrici al 

monitoraggio neurofisiologico, che quindi può essere sfruttato in maniera 

indisturbata.8,100 

 

1.5.1 Tecnica chirurgica 
 
Il paziente si trova in posizione prona. Viene posizionato un collare rigido nel caso 

di tumori cervicali o cervicotoracici. 

Si esegue inizialmente una laminectomia o una laminotomia osteoplastica. 

Quest’ultima è la tecnica preferita nel bambino e prevede la rimozione della lamina 

vertebrale in un unico pezzo e il riposizionamento alla fine dell’intervento. La 

finalità è quella di preservare l’arco posteriore, favorendo la riduzione 

dell’incidenza di deformità spinali postoperatorie.101 Fondamentale a questo scopo 

è anche l’utilizzo dell’ecografia intraoperatoria, che definisce in modo preciso 

l’estensione del tumore in modo tale da ridurre la lunghezza della resezione ossea 

ai fini dell’esposizione della lesione.95,102 

Successivamente viene aperta la dura madre tramite un’incisione lungo la linea 

mediana. A volte a causa dell’espansione asimmetrica, soprattutto nel caso degli 
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astrocitomi, e della rotazione del midollo spinale può essere difficile identificare il 

rafe mediano. In questi casi è possibile accedere al midollo attraverso la radice 

dorsale del nervo spinale.103 

Per la resezione del tumore l’approccio è diverso a seconda del fatto che si possa 

identificare o meno un piano di scollatura. Nel caso degli ependimomi solitamente 

si riesce a visualizzare al polo superiore, quindi si procede ad una asportazione in 

senso craniocaudale, sfruttando un’apposita baionetta appiattita.104 Nella 

maggioranza dei casi si ottiene una resezione totale (>95% del tumore asportato).105 

Astrocitomi e gangliogliomi invece di rado presentano un piano di cleavage 

individuabile. Si rimuovono quindi partendo dalla porzione mediana del tumore, 

procedendo delicatamente in modo da fermarsi all’interfaccia tra tumore e 

parenchima midollare.8,14 In tali casi non sempre si riesce ad ottenere una 

asportazione radicale, ma comunque è possibile effettuare una resezione subtotale 

rimuovendo tra l’80 e il 95% della neoplasia.16 

I lipomi intramidollari sono tenacemente adesi al midollo spinale, dunque è 

sufficiente ottenere una riduzione della massa senza puntare alla rimozione totale, 

poiché sarebbe impossibile non danneggiare anche il tessuto sano circostante. In 

questo caso nei pazienti migliora la sintomatologia dolorosa ma difficilmente 

migliora la funzione neurologica.38 

Infine, dopo aver ottenuto l’emostasi, si chiude la dura madre, vengono suturati i 

segmenti ossei in caso di laminotomia,101,106 viene chiusa la fascia dei muscoli 

paraspinali e la cute. 

 
1.5.2 Monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio 

 
Il monitoraggio neurofisiologico viene utilizzato per sincerarsi dell’integrità 

funzionale del midollo spinale durante l’intervento. La prima tecnica introdotta è 

stata il monitoraggio dei potenziali sensitivi evocati (somatosensory evoked 

potentials, SEPs),107 che rende conto della funzionalità delle colonne dorsali.108 Le 

criticità di questa tecnica sono diverse, essendo la registrazione dei SEPs lenta, 

prona ad artefatti e difficile da interpretare. Inoltre, le vie che più frequentemente 

vengono danneggiate durante la chirurgia intramidollare sono le vie motorie, la cui 

funzione non viene indagata in questo caso, data l’assenza di correlazione tra il 

deterioramento o la perdita dei SEPs e il danneggiamento delle vie motorie.109 
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Queste difficoltà sono state superate grazie allo sviluppo del monitoraggio dei 

potenziali motori evocati (motor evoked potentials, MEPs).110 Essi vengono evocati 

tramite una corrente transcranica rettangolare ad impulsi di 500 µs. A seconda del 

numero di stimoli, si registrano segnali differenti. 

Nel caso dell’impulso singolo, viene registrata la cosiddetta onda D, tramite un 

elettrodo posizionato nello spazio epidurale spinale. Il parametro di interesse in 

questo caso è l’ampiezza picco-picco, ovverosia la distanza tra il picco positivo e il 

picco negativo dell’onda.8 Questa misura rappresenta il numero di fibre ad alta 

velocità presenti nel tratto cortico-spinale. Una riduzione dell’ampiezza del 50% 

rispetto al valore basale è associata alla comparsa di deficit motori a lungo termine, 

poiché corrisponde ad un danneggiamento del 50% delle fibre sopracitate.97,111 

I MEPs propriamente detti invece sono generati sfruttando un “train” di 5-7 impulsi 

e registrati a livello dei muscoli dei quattro arti tramite elettrodi inseriti 

nell’eminenza tenar, nel muscolo tibiale anteriore e nel muscolo abduttore 

dell’alluce.112 La risposta che viene monitorata è la presenza o assenza dei MEPs, 

poiché esiste un importante variabilità interindividuale per quanto riguarda 

l’ampiezza di questi potenziali.113 La scomparsa dei MEPs segnala un danno alle 

vie motorie, ma per comprendere se questo sia temporaneo o irreversibile è 

fondamentale interpretare il dato insieme all’onda D. Infatti, nel caso in cui si 

osservi una perdita dei MEPs muscolari senza una corrispondente riduzione 

dell’ampiezza dell’onda D, si prevede la comparsa di un deficit motorio 

postoperatorio transiente, quindi la resezione può essere completata in modo 

sicuro.114 È possibile anche sospendere la rimozione del tumore e irrigare la cavità 

con soluzione fisiologica calda, perché spesso così facendo si nota una ripresa dei 

MEPs.8 

I MEPs sono più difficili da monitorare nel bambino rispetto all’adulto, 

probabilmente a causa dell’incompleta mielinizzazione del tratto corticospinale 

prima del raggiungimento dei 3 anni e per l’aumentata vulnerabilità del midollo 

ancora immaturo alla compressione.115 
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1.5.3 Radioterapia, chemioterapia e terapia a bersaglio molecolare 
 
La radioterapia svolge un ruolo limitato nel trattamento dei tumori intramidollari 

spinali in età pediatrica, a causa dei suoi possibili effetti collaterali debilitanti sul 

sistema nervoso centrale e sulle componenti ossee in crescita. Infatti, la radioterapia 

aumenta il rischio di sviluppo di cifoscoliosi116 e può provocare la mielopatia da 

radiazioni, che si manifesta con sintomi neurologici che possono risolversi in pochi 

mesi o diventare progressivi. La patogenesi di questa sindrome non è ancora 

chiarita, ma probabilmente è legata alla capacità delle radiazioni di causare un 

danno cellulare diretto, alterazioni a livello vascolare sotto forma di proliferazione 

della tonaca media e ispessimento endoteliale, e ialinizzazione delle fibre di 

collagene.117,118 Altri possibili effetti legati all’irradiazione del sistema nervoso 

centrale nel paziente pediatrico sono costituiti da ritardo di crescita, disfunzioni 

endocrine, radionecrosi, vasculopatia ed alopecia.119 

Oltre ai possibili rischi appena elencati, l’utilizzo della radioterapia non viene 

raccomandato nei tumori di basso grado con significato adiuvante poiché non vi 

sono studi randomizzati che ne attestino i benefici sulla sopravvivenza e 

sull’outcome neurologico di questi pazienti. Per questi motivi l’uso della 

radioterapia è attualmente limitato ai tumori di alto grado, ai pazienti con tumori 

resecati parzialmente non candidabili ad un ulteriore intervento chirurgico o ai 

pazienti con recidiva non operabile.120,121 

La chemioterapia in questi tumori non ha attualmente un ruolo standardizzato ed è 

raramente utilizzata. Potrebbe essere utile soprattutto nei bambini di età inferiore ai 

3 anni nel ritardare la radioterapia122 e nei tumori di alto grado come terapia di 

salvataggio.123 Tra i vari regimi testati, si riporta lo United Kingdom Children’s 

Cancer Study Group Baby Brain Protocol, costituito da carboplatino, vincristina, 

ciclofosfamide, metotrexato, e cisplatino somministrati ogni 2 settimane per un 

anno, di cui è stata dimostrata l’efficacia in un caso di astrocitoma anaplastico.124 

Un altro esempio è dato dall’International Society of Paediatric Oncology Protocol, 

composto da carboplatino e vincristina somministrati ogni 3 settimane e vincristina 

ogni settimana per le prime 10 settimane, seguito da carboplatino e vincristina una 

volta al mese per un anno. Questo schema ha dimostrato la sua efficacia nei gliomi 

di basso grado.125 

Le caratteristiche molecolari di questi tumori rimangono ad oggi perlopiù ignote, 

data la rarità e l’eterogeneità istologica delle neoplasie intramidollari spinali. 
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Tuttavia, grazie ad una migliore comprensione delle alterazioni genetiche di queste 

lesioni, si può ipotizzare un futuro utilizzo delle terapie a bersaglio molecolare. Un 

esempio è rappresentato dalla fusione KIAA1549-BRAF in alcuni gliomi di basso 

grado sporadici, causante un’iperattivazione della via delle MAP chinasi. In questo 

contesto è ragionevole supporre l’efficacia della terapia con inibitori di MEK.71 

Inoltre, alcuni trials hanno evidenziato una risposta al vemurafenib negli 

astrocitomi pilocitici presentanti la mutazione BRAF V600E.126 Altra pathway che 

può essere coinvolta è PI3K-AKT-mTOR, ed è stato esplorato l’utilizzo di 

everolimus in questo contesto.127 Infine, diverse terapie antiangiogeniche a 

bersaglio molecolare (anticorpi monoclonali, molecole inibitrici di recettori 

tirosinchinasici) sono potenzialmente utili nel trattamento degli emangioblastomi 

associati alla sindrome di Von Hippel-Lindau.128 

 

1.6 Outcome dopo trattamento 

 

1.6.1 Outcome funzionale 
 
La complicanza chirurgica maggiormente temuta è data dalla paralisi. 

Fortunatamente l’incidenza di questa è davvero bassa, inferiore all’1% nei pazienti 

con deficit neurologici preoperatori minimi.14 

In generale, lo sviluppo di deficit motori postoperatori è strettamente correlato alla 

funzionalità preoperatoria. Quasi tutti i pazienti sperimentano un deterioramento 

neurologico transiente dopo l’intervento, che successivamente migliora nel giro di 

poche settimane portando ad un livello di funzionamento uguale o superiore alla 

condizione preoperatoria. Il ristretto gruppo di soggetti che tende a sviluppare un 

deficit permanente postoperatorio, che conduce ad una funzionalità peggiore, sono 

pazienti che presentano significative disabilità neurologiche preoperatorie.129 Si 

evince quindi l’importanza di diagnosticare e asportare questi tumori prima che 

provochino un significativo deficit. Il miglioramento postoperatorio dipende non 

solo dal funzionamento preoperatorio ma anche dalla quantità di tessuto tumorale 

rimosso. La differenza di recupero funzionale non è significativa tra resezione totale 

(>95%) o subtotale (80-95%), ma lo diventa per rimozioni parziali (<80%).14,130 

Una possibile alterazione caratteristica degli ependimomi è la perdita della 

propriocezione. Questa può costituire un serio handicap tale da richiedere il 
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supporto fisiatrico, per avviare il paziente ad un allenamento specifico per 

compensare tale mancanza.131 

Oltre ai deficit neurologici, va considerato il rischio di sviluppo di deformità spinali 

postoperatorie (cifosi e scoliosi). Circa due terzi dei pazienti sviluppano una 

deformità a livello spinale a seguito della laminectomia, ma di questi solo un terzo 

richiede un intervento chirurgico di stabilizzazione.8,14 Fattori di rischio per la 

comparsa di queste alterazioni sono la pregressa irradiazione spinale, l’età precoce, 

la localizzazione cervicale del tumore e l’estensione della laminectomia,116,132,133 

mentre la laminotomia invece sembrerebbe ridurne l’incidenza.101,106 

L’utilizzo di questi termini in letteratura è spesso confusionario, risulta quindi 

importante tentare di definirli meglio. Va sottolineato che ad oggi non esiste un 

consensus formulato da più esperti nel settore a riguardo. Un tentativo è 

rappresentato dalle definizioni di Yucesoy e Sonntag:134 laminectomia come 

rimozione della lamina, laminotomia come rimozione della lamina e conseguente 

reinserzione della stessa (figura 2) e laminoplastica come posizionamento di una 

cerniera sulla lamina ai fini di ingrandire il diametro del canale spinale. 

Quest’ultima definizione esprime correttamente il significato che viene attribuito al 

termine “laminoplastica” in letteratura, mentre nella maggior parte dei lavori con 

laminectomia e laminotomia si intendono rispettivamente la resezione totale e 

parziale della lamina vertebrale. Si aggiunge solitamente l’aggettivo 

“osteoplastica” al nome della procedura per comunicare la reinserzione della parte 

di lamina rimossa al termine della procedura. Purtroppo, “laminotomia 

osteoplastica” e “laminoplastica” vengono spesso usate come sinonimi. 
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Figura 2. Immagine esplicativa di una laminotomia. Le lamine vengono rimosse in blocco. Dopo 
l’asportazione del tumore e la chiusura della dura, esse vengono riapposte e fissate con fili o 
placche in titanio (da McGirt et al., 2008135) 
 

1.6.2 Outcome oncologico 
 
Il principale fattore che determina l’outcome dei tumori intramidollari pediatrici in 

termini di sopravvivenza cumulativa e sopravvivenza libera malattia è costituito dal 

grado del tumore.1-8 I tumori di basso grado hanno una prognosi generalmente 

favorevole, a differenza dei tumori di alto grado. La sopravvivenza a 5 anni dei 

primi è dell’82-88%,6,136 mentre corrisponde al 18-22% per le neoplasie di grado 

elevato, nonostante il trattamento.6,137 Considerando nello specifico i vari istotipi 

dei tumori a basso grado, gli astrocitomi pilocitici hanno la prognosi migliore, 

seguiti dagli ependimomi.9,76 Gli astrocitomi di grado II presentano una prognosi 

intermedia, con una sopravvivenza a 5 anni che può risultare scarsa in alcune serie, 

fino al 57%.138 I gangliogliomi tendono ad avere un comportamento indolente con 

crescita lenta,139 ma dopo resezione il rischio di recidiva è piuttosto cospicuo e la 

sopravvivenza cumulativa a 5 anni risulta dell’89%.21 

La sopravvivenza libera da malattia dipende anche dal tipo di resezione effettuata. 

Quasi sempre un residuo microscopico rimane in sede e in seguito può crescere e 

causare una recidiva tumorale, oppure andare incontro ad involuzione. Questo 

rischio rimane lo stesso per un’asportazione totale o subtotale, mentre è sicuramente 

maggiore per una resezione parziale.1,16,140 
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2 SCOPO DELLO STUDIO 
 

L’obiettivo di questo studio è descrivere le peculiarità delle neoplasie intramidollari 

spinali riscontrabili nell’età pediatrica, utilizzando una serie clinica di 5 pazienti 

trattati presso l’Unità Operativa Complessa di Neurochirurgia Pediatrica 

dell’Azienda Ospedaliera di Padova. Questa serie viene poi confrontata con 

un’ampia revisione sistematica della letteratura, in modo tale da evidenziare 

analogie e differenze soprattutto per quanto riguarda tipo di trattamento e outcome 

(funzionale e oncologico). 
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3 MATERIALI E METODI 
 

3.1 Serie clinica 

 
Sono stati identificati 5 casi di tumori spinali intramidollari in pazienti pediatrici 

(età minore di 18 anni) trattati presso l’Unità Operativa Complessa di 

Neurochirurgia Pediatrica dell’Azienda Ospedale dell’Università degli Studi di 

Padova tra il 2013 e il 2022. 

La selezione di questi casi è stata realizzata tramite ricerca nel sistema informatico 

Galileo di pazienti che avessero subito interventi per lesioni a livello del midollo 

spinale e delle strutture del canale vertebrale durante il periodo temporale 

sopracitato. Da questa iniziale analisi sono stati individuati 60 pazienti. Si è dunque 

proceduto con l’esclusione dei casi in età superiore ai 18 anni, ottenendo in tal modo 

14 pazienti pediatrici sottoposti ad esportazione di una lesione del midollo spinale. 

Considerando quest’ultimo gruppo, sono stati presi in considerazione i soli casi di 

tumori intramidollari spinali, escludendo i soggetti con lesioni intradurali 

extramidollari ed extradurali; anche i bambini con tumori originanti dal filum 

terminale o dalla cauda equina sono stati esclusi. Da questa scrematura finale 

risultano i 5 pazienti che compongono la serie clinica ivi analizzata. 

Di questi 5 casi, è stata valutata la presentazione clinica e l’obiettività preoperatoria, 

in modo tale da avere un riferimento con cui confrontare la presenza di eventuali 

deficit postoperatori. Nessuno aveva subito precedenti interventi chirurgici a livello 

spinale. Per quanto riguarda il tipo di imaging utilizzato, questi pazienti sono stati 

sottoposti a risonanza magnetica con e senza mezzo di contrasto. Come approccio 

terapeutico, in tutti si è eseguita una asportazione radicale del tumore (gross total 

resection, GTR), definita come rimozione di almeno il 95% della massa, confermata 

dal report operatorio e dalla risonanza magnetica postoperatoria. In tutti i bambini 

è stata eseguita una laminotomia. La tecnica di monitoraggio dei potenziali evocati 

è stata usata di routine come feedback in tempo reale per il chirurgo. Nessuno dei 

pazienti è stato indirizzato alla radioterapia o chemioterapia postoperatoria. 
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3.2 Revisione sistematica della letteratura 

 
Per la rarità delle lesioni in questione, è stata effettuata una revisione sistematica 

della letteratura, in conformità alle linee guida PRISMA (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses).141 Il motore di ricerca scelto è stato 

PubMed e le stringhe utilizzate sono state “intramedullary tumor AND pediatrics”, 

“intramedullary tumor AND child”, “intramedullary neoplasm AND pediatrics”, 

“intramedullary neoplasm AND child”, “intramedullary lesion AND pediatrics”, 

“intramedullary lesion AND child”, “intramedullary ependymoma AND child”, 

“intramedullary ependymoma AND pediatrics”, “intramedullary glioma AND 

pediatrics” e “intramedullary glioma AND child”. 

L’arco temporale coperto da questa revisione va dal 1992 al 2022. Si è deciso 

dunque di prendere in considerazione gli ultimi 30 anni a causa degli avanzamenti 

avvenuti in questo lasso di tempo in campo diagnostico, grazie al miglioramento 

delle tecniche di imaging e ad una comprensione più avanzata della biologia di 

questi tumori, e in campo terapeutico, dove l’utilizzo di nuovi strumenti ha reso 

possibile un approccio più radicale alla resezione della neoplasia, migliorando 

l’outcome dei tumori intramidollari spinali. 

Sono stati considerati articoli in lingua inglese, riguardanti pazienti pediatrici (0-18 

anni) che presentassero un tumore primitivo intramidollare a livello spinale. Per 

quanto riguarda il tipo di pubblicazioni, sono stati valutati serie cliniche e case 

report, che fornissero dati quantitativi, descrivendo per ogni paziente le seguenti 

caratteristiche: età e sesso, istotipo tumorale con eventuali caratteristiche 

molecolari, localizzazione della lesione, ulteriori esami di imaging oltre alla 

risonanza magnetica (se eseguiti), tipologia di trattamento chirurgico intesa come 

entità della resezione della massa (totale, subtotale, parziale o biopsia), eventuali 

informazioni sul monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio utilizzato e 

sull’approccio chirurgico alle lamine vertebrali e outcome ottenuto (miglioramento 

della funzione neurologica, comparsa di deformità, eventuali recidive). Non è stato 

fissato un minimo numero di casi per serie per l’inclusione, né sono stati presi in 

considerazione solamente specifici istotipi. Sono stati invece esclusi articoli 

risalenti a prima del 1992, non in lingua inglese, che riguardassero pazienti 

pediatrici non adeguatamente distinti da pazienti adulti e che includessero tumori a 

localizzazione intradurale extramidollare, quali le lesioni a livello della cauda 

equina, o extradurale.  Pubblicazioni che non fossero serie cliniche o case report, 
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quali revisioni, sono state escluse, così come articoli che, pur appartenendo alle 

succitate tipologie, non fornissero dati relativi al singolo paziente ma solo dati 

cumulativi o medie dei casi in esame o che mancassero di informazioni a riguardo 

di una o più delle caratteristiche prese in esame sopraelencate. 

Per poter standardizzare i sintomi riportati dai pazienti, sia della serie clinica che 

della revisione, e poterli confrontare con lo status neurologico postoperatorio, si è 

scelto di applicare a posteriori il Klekamp-Samii (KS) clinical scoring system,142 di 

seguito riportato. Esso assegna un punteggio da 0 a 5 per le categorie: disturbi 

sensitivi, debolezza motoria, alterazioni della marcia, funzione vescicale, funzione 

rettale. Questo è stato preferito alla più utilizzata scala funzionale di McCormick 

poiché considera anche i disturbi sfinteriali, abbastanza frequenti nelle neoplasie 

intramidollari spinali pediatriche qui osservate. 

 

Tabella I. Klekamp-Samii clinical scoring system. 
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4 RISULTATI 
 

4.1 Serie clinica 

 
Presso l’Unità Operativa Complessa di Neurochirurgia Pediatrica dell’Azienda 

Ospedaliera di Padova, tra il 2013 e il 2022 sono stati trattati 5 pazienti in età 

pediatrica presentanti una neoplasia intramidollare spinale. La serie è composta da 

4 maschi e una femmina, di età media 7 anni e 8 mesi (deviazione standard 5 anni 

e 4 mesi). Per quanto concerne l’istotipo tumorale, in tutti i casi in esame si è 

individuata una neoplasia di basso grado. Nello specifico, sono stati individuati due 

gangliogliomi (grado I WHO), due ependimomi classici (grado II WHO) e una 

neoplasia glioneuronale di basso grado.  

Il tumore si localizzava in due casi in sede toracica bassa, in un caso alla giunzione 

cervicotoracica e in due casi a livello cervicale. Di media, la neoformazione si 

estendeva per 5,2±1,5 segmenti vertebrali (mediana 6±1,7), variando da un minimo 

di 3 segmenti vertebrali fino ad un massimo di 7. Per calcolare l’estensione media, 

la neoplasia di una paziente (caso 3), descritta come una formazione intramidollare 

di circa 6 cm al passaggio cranio-cervicale, è stata equiparata ad una lesione 

occupante 4 segmenti vertebrali, in quanto dalle immagini essa sembra estendersi 

dalla giunzione bulbo-midollare fino a C3. 

I pazienti si presentavano nella maggioranza dei casi con dolore (4 su 5, 80%): due 

lamentavano cefalea, uno riferiva cervicalgia prevalentemente notturna e uno 

riportava dolore alla porzione anterolaterale delle gambe. Altri sintomi riportati di 

frequente riguardano la sfera motoria (3 pazienti 5, 60%), quali astenia agli arti 

inferiori, difficoltà nella marcia o anomala postura di un arto. Un bambino inoltre 

si presentava con disfunzione degli sfinteri, sotto forma di stipsi associata a 

ritenzione urinaria. Nessun paziente aveva sviluppato scoliosi, cifosi o cifoscoliosi 

alla diagnosi. 

In tutti i casi è stata eseguita una risonanza magnetica del rachide senza e con mezzo 

di contrasto per studiare la neoplasia, mentre due pazienti sono stati sottoposti 

anche a radiografia per osservare l’eventuale presenza di deformità spinali. Per 

quanto riguarda il trattamento, in tutti i pazienti è stata effettuata una resezione 

radicale della massa (GTR, gross total resection). Durante l’intervento, sono stati 

monitorati i potenziali evocati sensitivi (SSEP) e motori (MEP). Nessuno è invece 

stato sottoposto a chemio/radioterapia adiuvante. 



 34 

Dopo l’intervento, 3 pazienti non hanno sviluppato deficit neurologici di nuova 

insorgenza. Tra essi, uno è andato incontro a completa regressione della 

sintomatologia, mentre due sono migliorati ma permangono lievi deficit. In due 

pazienti invece sono comparse delle paresi nel periodo postoperatorio. Nel primo 

caso, una ragazza di 16 anni ha sviluppato debolezza in tutti gli arti, che si è 

gradualmente ridotta fino ad una minima astenia agli arti inferiori grazie a un ciclo 

di fisiochinesiterapia. Nel secondo, invece, un bambino di 9 anni presentava nel 

periodo postoperatorio una paresi completa dell’arto inferiore destro, 

completamente migliorata tramite fisiochinesiterapia e in seguito nuovamente 

peggiorato. Da notare che entrambi sono risultati affetti da neurofibromatosi di tipo 

2 (NF2).  

Applicando lo score di Klekamp-Samii in precedenza menzionato, esso risulta 

21,2±5,2 prima dell’intervento e 22,2±2,9 dopo; la variazione media corrisponde a 

1±5,1. 

Considerando l’outcome oncologico, nessuno dei pazienti è andato incontro ad 

exitus. Nessun paziente ha sviluppato recidive clinicamente manifeste; solo in un 

caso si osserva all’ultima risonanza magnetica di controllo un piccolo nodulo, forse 

attribuibile a recidiva.  

Infine, l’unica alterazione postoperatoria osservata a carico della colonna vertebrale 

è rappresentata da un’anterolistesi di C2 su C3 sviluppatasi nella ragazza 

sovramenzionata. Va sottolineato che nel suo caso è stata eseguita una 

laminectomia in C1 e una laminotomia in C2-C3, mentre negli altri pazienti si è 

effettuato una laminotomia. 

La tabella II riassume le caratteristiche dei pazienti in termini di istotipo tumorale 

e sede della neoplasia, presentazione clinica, management e outcome. 
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Tabella II. Caratteristiche dei pazienti nella serie clinica. 
 

Paziente 
 

Istotipo Sede Clinica Chirurgia Outcome 
funzionale 

Note 

1  
(M, 9 aa) 

Ganglioglioma 
(grado I WHO) 

T7-T9 Cefalea, 
nausea, 
vomito 

GTR Regressione 
completa 
dei sintomi 

 

2  
(M, 4 aa) 

Ganglioglioma 
(grado I WHO) 

C4-T2 Distonia    
mano dx 

GTR Regressione 
parziale dei 
sintomi 

 

3  
(F, 16 aa) 

Ependimoma 
(grado II WHO) 

Passaggio 
cranio-
cervicale 

Astenia 
AAII, 
marcia 
instabile, 
dolore 
gambe, 
cefalea 

GTR Deficit di 
nuova 
insorgenza 

NF2, antero-
listesi C2/C3 

4  
(M, 4 mm) 

Neoplasia 
glioneuronale di 
basso grado 

T8-L1 Astenia 
AAII, stipsi, 
ritenzione 
urinaria,  
calo 
ponderale 

GTR Regressione 
parziale dei 
sintomi 

Recidiva  
T12-L1 

5  
(M, 9 aa) 

Ependimoma 
(grado II WHO) 

C4-T3 Cervicalgia 
prevalente 
di notte 

GTR Deficit di 
nuova 
insorgenza 

NF2 

 
GTR = gross total resection; NF2 = neurofibromatosi di tipo 2. 
 

4.1.1 Caso 1 
 
Un bambino di 9 anni lamenta da circa 15 giorni cefalea frontale bilaterale pulsante, 

bilaterale, di intensità 8/10 alla scala VAS e prevalente al risveglio. Sintomi di 

accompagnamento sono rappresentati da osmofobia, nausea, vertigine oggettiva e 

vomito. A seguito del vomito, il dolore cefalico regredisce in meno di mezz’ora. 

Inoltre, esso migliora in semiortostatismo e peggiora con lo sforzo fisico. 

Per questi sintomi, il paziente si reca in pronto soccorso dove viene sottoposto a 

risonanza magnetica cerebrale e spinale. Questa evidenzia una lesione 

intramidollare di circa 3 cm che si estende da T7 a T9, caratterizzata da aspetto 

microcistico con disomogeneo enhancement. Inoltre, si segnala marcata 

siringomielia olocorde caudalmente e cranialmente alla neoformazione, ove 

coinvolge interamente il bulbo, che appare rigonfio nella sua porzione dorsale in 

prossimità del forame di Magendie. 

A seguito di questi rilievi, si decide di rimuovere chirurgicamente la lesione. Dopo 

aver effettuato la laminotomia da T7 a T10 tramite rimozione in blocco delle apofisi 
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spinose e dell’arco posteriore, il sacco durale appare rigonfio. Una volta inciso, si 

osserva la neoplasia rivestita da un sottile film di sostanza nervosa indenne, molle 

e tenacemente adesa al tessuto normale circostante sul versante destro. 

L’asportazione, eseguita a frammenti, viene giudicata macroscopicamente 

completa, anche se lungo il versante anteriore del letto tumorale non appare ben 

definito il piano di dissezione; durante la procedura si mantengono intatti i 

potenziali evocati. Infine, viene riapposto il blocco della laminotomia. 

All’esame istologico, il quadro risultava inizialmente compatibile con un 

astrocitoma pilocitico (grado I WHO), essendo composto da cellule con nucleo 

ovoidale e citoplasma allungato di aspetto piloide, senza evidenza di mitosi. La 

caratterizzazione con esami di biologia molecolare depone però a favore di un 

ganglioglioma (grado I WHO). 

Il decorso postoperatorio è stato regolare: la sintomatologia è regredita e non sono 

comparsi deficit neurologici. Il paziente non ha sviluppato deformità spinale. Gli 

esami di risonanza magnetica eseguiti durante il follow-up confermano gli esiti di 

asportazione della formazione espansiva con riduzione dell’estesa siringomielia, 

senza evidenziare anomale impregnazioni dopo somministrazione di mezzo di 

contrasto.  

 
4.1.2 Caso 2 

  
Il paziente, maschio di 4 anni, si presenta all’attenzione del neurochirurgo per lo 

sviluppo di un’anomala postura in flessione della mano destra, a cui consegue 

difficoltà alla prensione, persistente da circa un anno. Per il resto, l’esame obiettivo 

neurologico risulta negativo. 

Per approfondire l’origine della sintomatologia, viene eseguita una risonanza 

magnetica del rachide che rileva un marcato ispessimento del midollo spinale da 

C4 a T2, con prevalente interessamento centro-midollare e dei cordoni posteriori, 

caratterizzato da focale enhancement dopo infusione di mezzo di contrasto al 

passaggio C5-C6.  

Il paziente viene dunque sottoposto a intervento chirurgico. Utilizzando il 

craniotomo si realizza una laminotomia estesa da C4 a T2. Il sacco durale si mostra 

ingrossato in corrispondenza di C6-C7. Una volta aperta la dura madre ed eseguita 

la mielotomia mediana, viene messa in evidenza una lesione di colore violaceo e di 

consistenza molle. Si procede all’asportazione mediante pinza da presa, bipolare ed 
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aspirazione fino ad identificare a tutti i livelli sostanza bianca. Durante la procedura, 

le registrazioni passiva e dopo stimolo dei potenziali non evidenziano alterazioni 

maggiori. Alla fine dell’intervento, si fissano le lamine in precedenza rimosse 

mediante fili. 

L’esame istologico evidenzia elementi neuronali, talora binucleati o dismorfici 

(sinaptofisina positivi), che giacciono in una trama gliale di tipo fibrillare. Non si 

osservano mitosi o necrosi. La diagnosi sulla base delle caratteristiche 

morfologiche ed immunofenotipiche è di ganglioglioma (grado I WHO). 

Durante la degenza postoperatoria la distonia della mano destra è andata incontro a 

progressivo miglioramento e non si è osservato lo sviluppo di dismorfismi della 

colonna. A circa un anno e mezzo dalla resezione, permane atteggiamento in 

flessione di polso e dita della mano destra solo durante il sonno, associato a lieve 

ipostenia dei muscoli interossei. All’imaging si osservano esiti chirurgici in C4-T2 

con residue cavità malaciche nei settori posteriori del midollo e restante midollo 

ispessito con segnale tenuamente alterato. Rimane focale enhancement in sede 

midollare anteriore al passaggio C5-C6. 

 
4.1.3 Caso 3 

 
Ragazza di 16 anni nota per storia di neurofibromatosi di tipo 2, riferisce comparsa 

da circa 3-4 mesi di astenia agli arti inferiori, difficoltà nella marcia prolungata e 

dolore alla porzione anterolaterale delle gambe che si attenua con il movimento. 

Inoltre, riporta episodi di cefalea fronto-temporale destra a risoluzione spontanea. 

All’esame obiettivo neurologico si osserva marcia paraparetica, possibile ma con 

marcata instabilità, multiple oscillazioni posturali e tendenza alla retropulsione 

anche su punte, talloni e in tandem. Inoltre, gli arti inferiori presentano un ipertono 

muscolare, in particolare l’arto sinistro, a carico del quale si obiettiva anche un lieve 

deficit stenico. I riflessi osteotendinei sono ipoelicitabili e simmetrici. Alle prove 

cerebellari, si evidenzia retropulsione al test di Romberg e lieve dismetria alla prova 

indice-naso. Inoltre, si descrivono nistagmo orizzontale nelle posizioni estreme 

dello sguardo, ipoacusia destra e anacusia sinistra. 

Nel contesto delle indagini per NF2, la paziente aveva effettuato una risonanza 

magnetica cerebrale e del rachide con mezzo di contrasto. Questa evidenziava 

neurinomi dell’acustico bilaterali, due meningiomi del seno cavernoso, uno 

schwannoma parafaringeo destro, un meningioma a livello di T2, piccoli 
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schwannomi lungo tutto il midollo, un voluminoso schwannoma mediastinico e una 

formazione espansiva intramidollare di circa 6 cm al passaggio cranio-cervicale.  

A quest’ultima lesione si attribuisce priorità di trattamento, in ragione delle 

dimensioni e della possibilità di rapido deterioramento neurologico. La paziente 

viene dunque sottoposta a laminectomia in C1 e laminotomia in C2-C3. Dopo aver 

sezionato la dura madre, il midollo si presenta di consistenza aumentata e colorito 

pallido. Eseguita la mielotomia mediana, si identifica la neoplasia, che appare 

molle, rossastra e delimitata da due cavità cistiche in posizione caudale e rostrale. 

L’asportazione a frammenti segue un piano di clivaggio identificabile lungo 

entrambi i margini laterali della neoplasia e appare macroscopicamente radicale. 

Dall’esposizione delle lamine, le risposte evocate tendono progressivamente a 

scomparire, senza miglioramento. Alla fine della procedura, viene riapposto e 

fissato il blocco laminotomico con microviti e placche. La risonanza magnetica 

postoperatoria conferma l’asportazione radicale della neoplasia. 

Il referto istologico indica la presenza di un ependimoma classico (grado II). 

Subito dopo l’intervento la paziente viene ricoverata in terapia intensiva per 

monitoraggio. In prima giornata postoperatoria si sviluppano deficit stenici ai 4 arti, 

maggiori agli arti superiori nella porzione prossimale, e riflessi osteo-tendinei non 

elicitabili bilateralmente. La forza muscolare va successivamente incontro a 

miglioramento e dopo un ciclo di fisiochinesiterapia presso l’U.O.C. di 

Riabilitazione Ortopedica permane solamente un lieve deficit di forza distale agli 

arti inferiori e necessità di minima assistenza per la deambulazione. Grazie a una 

radiografia cervicale di controllo, si evidenzia un’anterolistesi di C2 su C3. 

 

4.1.4 Caso 4 
 
Un bambino di 4 mesi si presenta con riscontro da circa un mese di progressiva 

ipostenia agli arti inferiori associata a stipsi, calo ponderale e ritenzione urinaria. 

All’esame obiettivo si conferma l’ipotonia e l’ipostenia agli arti inferiori, più 

accentuata a destra, mentre i riflessi osteotendinei rotulei ed achillei risultano non 

evocabili. 

La risonanza magnetica spinale dimostra una lesione espansiva intramidollare 

estesa da T8 a L1, del diametro massimo di 1 cm, caratterizzata da componente 

necrotica centrale ed impregnazione periferica. Ad essa si associa modesto edema 

perilesionale. 
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In un altro centro (Treviso) era stata eseguita in precedenza una biopsia, risultata 

non diagnostica. Si decide quindi di sottoporre il paziente ad intervento chirurgico 

per asportazione della lesione. Viene effettuata la laminotomia da T7 a L1. La dura 

appare rigonfia e tesa. Dopo aver riconosciuto il punto sede della pregressa biopsia, 

si procede con la mielotomia dorsale e si identifica tessuto francamente patologico 

di colore rossastro, nel cui contesto si riconoscono coaguli ematici. Identificato un 

piano di clivaggio si procede ad asportazione a frammenti per via smussa. La 

rimozione viene giudicata dal chirurgo macroscopicamente completa. Infine, si 

riappongono le lamine con punti. 

L’esame istologico definisce una neoplasia glioneuronale di basso grado, costituita 

prevalentemente da elementi cellulari con nucleo rotondeggiante, monotono ed 

uniforme, di tipo neurocitico (sinaptofisina positivi). 

Durante il decorso postoperatorio il bambino ha avuto un episodio di verosimile 

gastroenterite acuta, risoltasi dopo una settimana grazie a terapia antibiotica 

(piperacillina+tazobactam). Dal punto di vista neurologico, dopo un ciclo di 

fisiochinesiterapia motoria si è assistito ad un minimo recupero della motilità 

dell’arto inferiore sinistro, con qualche accenno di movimento dell’arto inferiore 

destro. Grazie al proseguimento del programma riabilitativo, il paziente attualmente 

riesce a deambulare autonomamente tramite l’utilizzo di tutori. Per quanto riguarda 

la funzionalità sfinterica, la minzione viene ottenuta tramite cateterizzazione 

vescicale ogni 3 ore e terapia con ossibutinina, mentre l’alvo risulta stitico con 

necessità di clisteri. Dai controlli radiologici, si è osservata la presenza di un nodulo 

di impregnazione contrastografica del diametro di 4-5 mm al passaggio T10-T11. 

Questo è successivamente andato incontro a spontanea regressione, mentre 

all’ultimo controllo, a circa 3 anni dall’intervento, si evidenzia un nodulo solido 

intramidollare captante il mezzo di contrasto al passaggio T12-L1. Non si sono 

sviluppate scoliosi o cifosi. 

 
4.1.5 Caso 5 

 
Un paziente, maschio di 9 anni, lamenta cervicalgia prevalentemente notturna, 

responsiva a terapia farmacologica. La sintomatologia era insorta da circa 8 mesi, 

ma negli ultimi 3 è andata incontro ad aggravamento. L’esame obiettivo 

neurologico evidenzia una lieve iperreflessia agli arti inferiori bilateralmente. 
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Si esegue dunque radiografia cervicale (non dirimente) e risonanza magnetica del 

rachide con mezzo di contrasto, che evidenzia una lesione occupante il midollo dal 

diametro massimo di 1,5 cm ed estensione longitudinale a partire da C6 di circa 5 

cm. Questa appare in T2 isointensa con areole liquide contestuali e presenta marcato 

enhancement contrastografico dopo infusione endovenosa di gadolinio. 

Cranialmente alla formazione il canale risulta completamente occupato da due 

cavità siringomieliche contigue estese longitudinalmente per 7 cm, fino a 

raggiungere il midollo allungato. A livello lombare, in corrispondenza delle radici 

della cauda equina si riconoscono 4 piccoli noduli intensificati con gadolinio. 

Inoltre, viene eseguita una risonanza magnetica encefalica che riscontra multiple 

neoformazioni compatibili con schwannomi a carico dei nervi cranici III, V, VIII 

bilateralmente e dei nervi cranici IX, X, XI, XII di destra. 

La valutazione neurochirurgica pediatrica, alla luce della clinica e dell’imaging, 

pone indicazione all’intervento, in primis della lesione intramidollare. Il paziente 

viene dunque sottoposto a laminotomia C5-T3. Dopo aver localizzato la lesione 

mediante controllo ecografico, viene incisa la dura ed effettuata la mielotomia 

mediana. In questo momento l’onda D risulta ben registrabile, i potenziali evocati 

somatosensitivi (SSEP) sono assenti, quelli motori (MEP) presenti. La neoplasia 

appare pseudocapsulata, di colore rosso vinaccia ed altamente vascolarizzata. Essa 

viene rimossa a frammenti fino ad asportazione giudicata macroscopicamente 

radicale. A questo punto della proceduta, il monitoraggio intraoperatorio mostra 

un’onda D ridotta di circa il 50% e potenziali evocati motori non più registrabili 

all’arto inferiore destro. La risonanza magnetica e la radiografia cervicale di 

controllo eseguite nei giorni successivi hanno escluso la presenza di complicanze. 

L’esame istologico rivela un quadro morfologico di neoplasia gliale costituita da 

elementi cellulari con aspetto di tipo epitelioide, ampio citoplasma chiaro e nucleo 

con cromatina dispersa, più raramente di aspetto fusato con tendenza a formare rare 

rosette perivascolari. Presenti rare mitosi e piccoli focolai di micronecrosi. Tale 

quadro orienta verso un ependimoma classico (grado II WHO). 

Nel decorso postoperatorio il paziente sviluppa un deficit motorio completo a carico 

dell’arto inferiore destro con associate parestesie. Tramite programma riabilitativo, 

il deficit migliora e il bambino riprende una vita normale. Data le molteplici lesioni, 

sospette per neurofibromatosi di tipo 2, il bambino viene valutato tramite analisi 

genetica, che conferma la presenza di una mutazione troncante del gene NF2. 
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Purtroppo, a circa due anni dall’intervento il paziente peggiora, e si descrivono 

marcia falciante a destra, segno di Babinski positivo a destra e disestesie all’arto 

inferiore sinistro, associate a ipoestesie soprattutto distali. 
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Figura 3. Imaging pre e post-operatorio dei pazienti della serie clinica.  
A, B: RM pre e postoperatoria del caso 1. La lesione in T7-T9 appare completamente rimossa. 
Permane estesa siringomielia anche se di calibro ridotto. 
C, D: RM pre e postoperatoria del caso 2. Dopo la rimozione della neoplasia (estesa da C4 a T2) il 
midollo appare comunque ispessito. 
E, F: RM pre e postoperatoria del caso 3. La lesione al passaggio cranio-cervicale si dimostra 
radicalmente escissa. 
G, H: RM pre e postoperatoria del caso 4. La neoplasia occupante il midollo da T8 a L1 risulta 
asportata radicalmente. Si osserva nell’immagine postoperatoria un nodulo di impregnazione al 
passaggio T10-T11, andato incontro successivamente a regressione spontanea. 
I, J: RM pre e postoperatoria del caso 5. Il tumore cervico-toracico appare completamente escisso. 
Si osservano esiti gliotici. 
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4.2 Revisione sistematica della letteratura 

 
Dalla ricerca tramite parole chiave su PubMed sono stati identificati 4068 articoli. 

In seguito alla rimozione dei duplicati, 1346 articoli sono stati presi in 

considerazione per il titolo e l’abstract. Di questi, 1100 sono stati scartati sulla base 

dei criteri di inclusione ed esclusione, dunque 246 lavori sono stati ricercati per il 

recupero del testo integrale. 37 non sono stati recuperati, mentre dei rimanenti 209 

valutati per l’eleggibilità ne sono stati rimossi 106: 24 in quanto review, 41 poiché 

non fornivano informazioni relative al singolo paziente ma solamente dati 

cumulativi, 21 perché descrivevano solo parte degli aspetti delle neoplasie 

intramidollari presi in esame, come elencati nella sezione “Materiali e metodi”, 7 

giacché riguardavano pazienti adulti e 14 per la localizzazione. Per quanto concerne 

quest’ultimo gruppo di articoli esclusi, 13 riguardavano neoplasie intradurali ma 

extramidollari, mentre uno descriveva delle metastasi di medulloblastoma 

intramidollari (figura 4). 

Nella revisione sono stati quindi inclusi 102 studi, da cui si sono ricavati: il numero 

di pazienti per studio, oltre che le età e il sesso degli stessi, l’istotipo tumorale con 

caratterizzazione genetica, se descritta, l’estensione della neoplasia in termini di 

segmenti di midollo spinale coinvolti, la presentazione clinica, le eventuali tecniche 

di imaging utilizzate oltre alla risonanza magnetica, la tipologia di resezione 

chirurgica, le modalità di monitoraggio intraoperatorio dei potenziali evocati, se 

riportate, la scelta di sottoporre o meno il paziente a chemio/radioterapia con 

significato adiuvante o a seguito della comparsa di recidive, lo status neurologico 

post-trattamento in confronto alle condizioni preoperatorie, lo sviluppo di recidiva 

tumorale e di deformità della colonna vertebrale e l’approccio chirurgico alle 

lamine vertebrali, se riportato (vedi “Materiali aggiuntivi”). 
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Figura 4. Diagramma PRISMA utilizzato per la revisione sistematica. Da Page MJ, McKenzie JE, 
Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.141 
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4.2.1 Numero di pazienti  
 
Gli articoli esaminati considerano 136 pazienti in totale. La maggioranza degli studi 

esaminati sono costituiti da piccoli case report, infatti il 96% riguardano uno o due 

pazienti. Il massimo numero di pazienti si riscontra in una serie clinica di 12 

pazienti. La media di pazienti per studio è 1.33±1.39, mentre la mediana è 1±1.43. 

 

4.2.2 Aspetti demografici 
 
L’età media dei pazienti in studio risulta di 7 anni e 2 mesi, con una deviazione 

standard di 5 anni e 2 mesi. Il 54% dei soggetti in esame è composto da maschi. Si 

nota quindi una lieve predominanza del sesso maschile, evidenziata da un rapporto 

maschi/femmine di 1.19. 

 
4.2.3 Istotipo tumorale 

 
Il quadro istologico si è rivelato alquanto variabile (figura 5). La maggioranza è 

rappresentata da astrocitomi di basso grado (I e II), che compongono il 25,4% delle 

lesioni in oggetto. Altri gliomi di basso grado riscontrati, ma ben più rari, sono 

ependimomi (3,6%), oligodendrogliomi e oligoastrocitomi (0,7% cadauno). Per 

quanto riguarda i gliomi di alto grado, sono stati rilevati di rado. Infatti, 

considerando le neoplasie gliali di III grado, quali astrocitomi, ependimomi 

mixopapillari, oligodendrogliomi e oligoastrocitomi anaplastici, queste 

rappresentano il 4,3% del totale, mentre le lesioni di IV grado (glioblastoma 

multiforme e glioma diffuso della linea mediana) costituiscono il 3,6%. Più 

frequenti invece le neoplasie miste neuronali-gliali quali i gangliogliomi (grado I), 

che compongono l’8,2%. Anche in questo caso, la variante anaplastica (grado III) 

è riportata raramente (2,2%). 

Lesioni spesso descritte sono invece le cisti intramidollari (18%), in maggior parte 

di tipo dermoide ed epidermoide, più rare invece cisti aracnoidi, neurenteriche e 

neuroepiteliali. Frequenti pure alcune lesioni mesenchimali quali lipomi (6,5%), 

angiomi (5,7%) ed emangioblastomi (3,6%). 

Neoplasie rare in sede intramidollare sono gli schwannomi (2,2%), i teratomi, 

maturi o immaturi (2,9%) e i tumori neuroectodermici primitivi (1,4%). Esistono 

poi tumori intramidollari descritti aneddoticamente in singoli pazienti, quali 

cordomi, germinomi, tumori teratoidi/rabdoidi atipici, tumori del sacco vitellino. 
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Va sottolineato che due pazienti presentavano due neoplasie con istologie diverse 

al contempo, in particolare un lipoma associato ad una cisti dermoide. 

I tumori riscontrati quasi mai sono stati caratterizzati dal punto di vista genetico. 

Tra le poche alterazioni descritte, si riportano alterazioni coinvolgenti BRAF in due 

gangliogliomi e in un astrocitoma di grado II, la delezione 1p/19q in due 

oligoastrocitomi (grado II e grado III), la mutazione H3K27 in un caso di glioma 

diffuso della linea mediana e in un ganglioglioma e la delezione di MSH2/MSH6, 

geni coinvolti nell’instabilità dei microsatelliti, in un glioblastoma. 

 

Figura 5. Distribuzione degli istotipi tumorali. Le porzioni ingrandite si focalizzano sui sottotipi 
delle principali lesioni osservate (astrocitomi e cisti). 
 

4.2.4 Localizzazione ed estensione della neoplasia 
 
La sede dove è stata riscontrata la maggior parte delle neoplasie corrisponde al 

livello toracico (45,6%), seguita dalla sede cervicotoracica (26,5%) e cervicale 

(21,3%). In 5 casi, il tumore è stato individuato a livello lombare (3,6%), ma sempre 

incluso all’interno del cono midollare, mentre in 4 pazienti si sono evidenziate 

neoplasie “holocord” (2,9%), ovverosia occupanti l’intero midollo spinale. Per 

quanto riguarda l’estensione della neoplasia (figura 6), la media di segmenti 

vertebrali contigui coinvolti risulta di 6,1±4,2 mentre la mediana di 5±4,6. Alcune 

neoplasie presentavano un’estensione craniale a C1, a livello della giunzione 
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cervicomidollare; in questo caso nel calcolare la lunghezza del coinvolgimento 

spinale è stato aggiunto un ulteriore segmento. 

 

Figura 6. Estensione in termini di segmenti vertebrali delle neoplasie descritte nella revisione.  
 

4.2.5 Presentazione clinica 
 
La gran parte dei pazienti in esame si presentava al momento della diagnosi con 

almeno un sintomo motorio (80,1%). Tra le manifestazioni cliniche in ambito 

motorio, predomina la presenza di un deficit di forza (58%), che appariva in 

maniera eterogenea dalla tetraparesi (7,6%) alla paresi di un singolo arto (11,5%), 

passando per l’emiparesi (7%) e la paraparesi degli arti superiori o inferiori 

(23,6%). Un paziente si presentava con una tetraplegia completa. 

Oltre alla debolezza muscolare, di frequente si sono riscontrate alterazioni della 

deambulazione (23,6%), quali marcia instabile, cadute ripetute, difficoltà a 

camminare e andatura zoppicante. Altri sintomi erano dovuti invece ad un aumento 

del tono muscolare, quali torcicollo (4,4%), rigidità nucale (3,8%) e spasticità agli 

arti inferiori (4,4%). In alcuni bambini più piccoli si osservava un ritardo 

nell’acquisizione delle normali tappe motorie o una regressione, con incapacità di 

star seduto, in piedi o camminare (5%).  

Per quanto riguarda i disturbi della sfera sensitiva, il 30,9% dei pazienti si 

presentava con dolore. Esso più frequentemente si localizzava in sede cervicale 

(14%), dorsale alta (10,3%) o lombare (5,1%), mentre di rado veniva riscontrato a 

livello addominale, degli arti o delle spalle. Ancor più raramente il soggetto 

lamentava dolore in diverse zone, infatti solo 6 pazienti riferivano la sintomatologia 
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dolorosa in due o più sedi. Altri sintomi sensitivi riportati erano ipoestesie (14,7%), 

parestesie (5,1%) e disestesie (1,5%), oltre che cefalea (5,1%), talora associata ad 

idrocefalo (3,7%). 

Nel 24,3% dei casi veniva descritta un’alterazione a carico degli sfinteri. In 

particolare, questa poteva esprimersi come disfunzione vescico-rettale (6,6%), 

oppure come disturbi delle basse vie urinarie quali incontinenza o ritenzione 

urinaria, urgenza minzionale, enuresi notturna (15,2%), o ancora come costipazione 

(2,5%). Considerando il KS scoring system, il punteggio medio alla diagnosi era di 

19,9±4,7 punti. 

Infine, alla diagnosi non era infrequente osservare la presenza di una deformità 

spinale, presente nel 16,9% dei pazienti. Per la maggior parte erano scoliosi 

(12,5%), rare invece cifosi e cifoscoliosi. 

 

4.2.6 Imaging 
 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a risonanza magnetica con e senza mezzo di 

contrasto. Il 21,3% ha eseguito almeno un’indagine con altre tecniche di imaging. 

Nel dettaglio, il 15,3% dei soggetti ha effettuato una radiografia del rachide, 

principalmente per studiare una deformità spinale. Sporadicamente i pazienti sono 

stati studiati tramite TC (10,3%), mielografia (2,2%) e angiografia vertebrale 

(2,2%), in quest’ultimo caso per caratterizzare angiomi o emangioblastomi. 

 

4.2.7 Trattamento chirurgico 
 
La maggioranza dei pazienti (76,5%) ha subito un solo intervento di resezione. In 

25 casi (18,4%) si è reso necessario una seconda procedura, per recidiva (11%) o 

per scarso risultato funzionale del primo intervento (7,4%). In 7 casi (5,1%) sono 

stati eseguiti tre o più interventi: tra questi un paziente presentava un tumore 

“holocord”, mentre gli altri avevano sviluppato due o più recidive. 

Come primo approccio, nella gran parte dei casi (40,4%) si è optato per la rimozione 

radicale della neoplasia (GTR, gross total resection). Altre possibili scelte nel 

trattamento chirurgico sono state la resezione subtotale (21,3%), la resezione 

parziale (23,5%) e la biopsia (11,8%). In 3 pazienti con neoformazioni cistiche si è 

preferita invece la fenestrazione della lesione. 
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Nei bambini in cui sono stati eseguiti due interventi, la seconda procedura è stata 

un’asportazione radicale per la gran parte dei pazienti in questione (44%). In altri 

casi si è preferita una resezione parziale (36%), una rimozione subtotale (12%) o 

una biopsia (4%). Due pazienti sono stati sottoposti a due operazioni consecutive 

come parte di una resezione totale in due tempi, data l’estensione imponente della 

neoplasia, la quale occupava il midollo spinale dalla giunzione cervicomidollare al 

cono midollare. 

In 7 casi si sono resi necessari più di due interventi. Nel dettaglio, tre pazienti hanno 

subito multiple resezioni parziali, un paziente è stato sottoposto a tre resezioni 

subtotali, in un altro sono state eseguite una resezione parziale e una biopsia 

successivamente al primo intervento e infine in un caso sono state effettuate 

un’asportazione radicale come secondo intervento e una biopsia come terzo. Anche 

in questo gruppo si ritrova un paziente sottoposto a una procedura in due tempi per 

asportare radicalmente un tumore “holocord”, ma nel suo caso era stata 

precedentemente eseguita una biopsia. 

 
4.2.8 Monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio 

 
Per 85 pazienti (62,5%) non è stato possibile capire se è stato usato il monitoraggio 

intraoperatorio dei potenziali evocati, in quanto gli articoli che li riguardavano non 

riportavano informazioni sull’argomento. Solo in 3 casi (2,2%) viene 

esplicitamente descritta la scelta di non utilizzare questa tecnica. Al contrario, in 48 

pazienti (35,3%) si è certi dell’applicazione del monitoraggio neurofisiologico 

intraoperatorio. 

Considerando questi casi, nel 52,1% sono stati monitorati i potenziali evocati sia 

somatosensitivi (SEPs) che motori (MEPs), nel 6,3% si è optato per il monitoraggio 

dei soli potenziali evocati somatosensitivi mentre nel 4,2% sono stati registrati i soli 

potenziali motori. In un paziente è stato eseguito un monitoraggio congiunto 

neurofisiologico (SEPs) e urodinamico, a causa della localizzazione del tumore 

(T11-L1). In 17 pazienti (35,4%) è stato riportato l’uso della tecnica ma senza 

specificare il tipo di potenziali evocati osservati. 

Va inoltre notato che in questo gruppo di pazienti nel 58,3% si è riusciti ad ottenere 

un’asportazione radicale della neoplasia. Meno di frequente il massimo risultato 

ottenuto era rappresentato da una resezione subtotale o parziale (41,7%). In nessuno 

di questi casi è stata eseguita solo una biopsia. Al confronto, nel gruppo in cui non 
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viene riportato l’utilizzo del monitoraggio neurofisiologico, si osserva un minor 

tasso di rimozioni radicali del tumore (43,2%), a fronte di un aumento del numero 

di resezioni subtotali e parziali (43,2%), e si riportano pazienti in cui non si sono 

eseguite asportazioni della massa ma solo biopsie (11,4%) o fenestrazioni (2,3%), 

quest’ultime in caso di lesioni cistiche (figura 7). 

Figura 7. Relazione tra utilizzo del monitoraggio e resezione ottenuta. GTR = gross total resection; 
STR = subtotal resection; PR = partial resection 
 

Non si evidenzia invece una correlazione tra l’uso del monitoraggio dei potenziali 

evocati e l’outcome neurologico. Infatti, la percentuale di pazienti migliorati o 

stabili dal punto di vista neurologico è simile: 93,8% nel gruppo in cui è stato usato 

il monitoraggio intraoperatorio e 93,2% nel gruppo dove non è stato riportato il suo 

utilizzo. Risulta simile anche la percentuale di pazienti peggiorati (6,8% vs 6,3%). 

 

4.2.9 Trattamento oncologico 
 

56 pazienti (41,2%) sono stati indirizzati alla chemioterapia e/o alla radioterapia. 

Nello specifico, il 16,2% dei soggetti ha ricevuto solamente un trattamento 

chemioterapico, soprattutto a scopo adiuvante (11,8%), meno frequentemente per 

recidiva (4,4%). In altri casi (12,5%) si è deciso di sottoporre il paziente 

esclusivamente a radioterapia, anche qui principalmente con finalità adiuvante 

(8,8%), di rado per recidiva (3,7%). Spesso invece è stata scelta l’opzione di 

combinare chemio e radioterapia (16,9%). Per quanto concerne quest’ultimo 

gruppo di pazienti, l’11% ha ricevuto chemio/radioterapia adiuvante, mentre il 

5,9% è stato indirizzato al trattamento combinato a causa di una recidiva. 
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Dai report che descrivevano i farmaci utilizzati nei protocolli chemioterapici scelti, 

si ricava che tra i più sfruttati si trovano il carboplatino (usato nel 13,2% dei 

pazienti), la temozolomide (7,35%), la vincristina (7,5%), la ciclofosfamide (6,6%) 

e l’etoposide (5,1%). 

 

4.2.10 Outcome neurologico 
 

A seguito del trattamento, 105 pazienti (77,2%) hanno presentato un miglioramento 

della funzione neurologica. Di questi, 46 (33,8%) sono completamente migliorati, 

mentre in 59 (43,4%), nonostante degli evidenti progressi, permangono dei deficit, 

quali per esempio un parziale controllo degli sfinteri, lievi ipoestesie, residua 

difficoltà nel cammino tale da richiedere assistenza o paresi di grado minore rispetto 

allo status preoperatorio. 

22 pazienti (16,2%) sono rimasti stabili, mentre 9 (6,6%) sono peggiorati dal punto 

di vista neurologico. In questa categoria di pazienti non si nota una correlazione 

con un particolare istotipo, né con l’estensione del tumore, in quanto si registra una 

lunghezza media di 7,5 segmenti vertebrali e una mediana di 6, in linea con i 

parametri dei dati cumulativi. Da notare però che solo in 8 casi si è riusciti ad 

ottenere un’asportazione radicale del tumore e che il 58,6% di questi pazienti è stato 

sottoposto a resezione parziale o biopsia. 

È stato poi applicato il KS scoring system alla condizione postoperatoria del 

paziente. Si è scelto di considerare il paziente dopo il trattamento (uno o, se 

necessari, più interventi, eventuale chemio/radioterapia) per il tumore primitivo, 

escludendo dunque lo status funzionale dopo trattamento di una recidiva, che 

solitamente tende a non migliorare. Fatta questa precisazione, il valore medio è 

risultato di 22,6±4,3 punti, con un miglioramento rispetto alla condizione 

preoperatoria di 2,7±4,5 punti. 

 

4.2.11 Outcome oncologico 
 
Nel 72% dei casi la neoplasia non ha recidivato e l’89% dei pazienti erano vivi al 

momento della stesura dell’articolo. Solo 15 pazienti sono andati incontro ad exitus, 

11 a causa di una recidiva tumorale e 3 per progressione della neoplasia. La morte 

di una paziente non è stata ricondotta con certezza alla presenza del tumore.  
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I soggetti deceduti per la maggior parte erano affetti da glioblastoma (60%). In 

particolare, 4 di essi presentavano un astrocitoma di grado I o II andato incontro a 

trasformazione maligna.  

 
4.2.12 Deformità spinale e approccio chirurgico alle lamine vertebrali  

 
In 32 pazienti (23,5%) si è osservata la presenza di una deformità a carico della 

colonna vertebrale, ma va sottolineato che in 23 di essi (16,9%) era obiettivabile 

già in fase preoperatoria. In totale, 15 pazienti (11%) hanno sviluppato una 

deformità di nuova insorgenza o un peggioramento di una deviazione preesistente. 

Nei soggetti che presentavano un dismorfismo al momento della diagnosi 

predomina la scoliosi (70%), mentre la deformità più frequentemente insorta in fase 

postoperatoria è rappresentata dalla cifosi (58,3%).  

Per quanto riguarda la tecnica di rimozione delle lamine vertebrali, come già 

osservato, in letteratura si evidenzia una certa disomogeneità nella terminologia 

utilizzata in proposito. È stato quindi deciso di suddividere i pazienti in 3 categorie: 

pazienti sottoposti a laminectomia, senza reinserzione della lamina, pazienti 

sottoposti a laminotomia, comprendendo tutti i termini utilizzati per descrivere un 

intervento in cui la lamina veniva riapposta, quali laminotomia osteoplastica 

laminectomia osteoplastica e laminoplastica a livello toracico, e pazienti sottoposti 

a laminoplastica, intesa come la tecnica di ricostruzione delle lamine atta ad 

aumentare il diametro del canale spinale ed eseguita a livello toracico. In 2 casi era 

stata eseguita una laminectomia a livello di una singola vertebra associata ad una 

laminotomia maggiormente estesa. Questi casi sono stati assimilati ad una 

laminotomia semplice per la lunghezza trascurabile della laminectomia. 

Utilizzando queste definizioni, il 40,4% dei pazienti è stato sottoposto a 

laminectomia, il 36,8% a laminotomia e il 2,9% a laminoplastica. Di 27 pazienti 

(19,9%) non è stata riportata alcuna informazione sull’approccio alle lamine 

vertebrali. 

Tornando a considerare i pazienti che abbiano sviluppato una deformità vertebrale 

postoperatoria o abbiano subito un aggravamento di un precedente dismorfismo, si 

nota che nella maggioranza di questi casi sia stata eseguita una laminectomia 

(64,7%). Le lamine coinvolte di media erano 7,7±3,8 e la mediana risulta 9±4. 



 53 

5 DISCUSSIONE 
 
Le neoplasie intramidollari spinali rappresentano una rara entità, tanto in età adulta 

quanto in età pediatrica. Negli ultimi 30 anni, oggetto della revisione sistematica 

della letteratura qui presentata, si è assistito ad un avanzamento tecnologico in 

campo diagnostico e terapeutico che ha permesso una migliore caratterizzazione di 

questi tumori e ne ha drasticamente cambiato il management, che è passato da un 

approccio conservativo basato sulla biopsia, ad uno aggressivo il cui cardine è 

tentare di ottenere l’asportazione radicale della lesione. Ovviamente, questo 

cambiamento ha portato ad un miglioramento dell’outcome di queste neoplasie, sia 

in termini di sopravvivenza che di funzionalità neurologica. 

Nonostante questi notevoli passi in avanti, in letteratura si osserva una certa paucità 

e inconsistenza di informazioni sulle neoplasie intramidollari in età pediatrica, data 

la rarità di queste lesioni e la loro eterogeneità in termini di istotipo ed estensione, 

che porta inevitabilmente ad una diversità importante nella gestione di questi 

tumori. Non esistono metanalisi sull’argomento né grossi studi multicentrici, 

dunque le esperienze più importanti, come quelle di Constantini6 o di Bansal143 e 

colleghi, riguardano serie cliniche di circa un centinaio di pazienti operati nello 

stesso centro o al massimo in 3 centri diversi. Spesso però questi studi più grandi 

non forniscono dati relativi al singolo paziente, e così facendo non vengono 

evidenziate correlazioni utili, quali l’estensione della neoplasia e l’incidenza di 

deformità spinale oppure il tipo di asportazione ottenuta e l’outcome neurologico. 

In altri casi lo studio riguarda i tumori spinali in generale, senza presentare una 

sottoanalisi dedicata ai tumori intramidollari, o vengono considerati anche adulti o 

giovani adulti insieme ai pazienti in età pediatrica. Di frequente inoltre accade che 

l’articolo, sebbene discuta di un numero consistente di pazienti, si focalizzi su 

specifici istotipi, solitamente quelli considerati più frequenti, ovverosia gli 

astrocitomi di basso grado e gli ependimomi.  

Di conseguenza, per avere uno sguardo d’insieme incentrato sulle neoplasie 

intramidollari spinali nel bambino, ma che fosse il più completo possibile, si è 

deciso di prendere in considerazione la cospicua quantità di case report e piccole 

serie cliniche sull’argomento, selezionando i lavori che descrivessero in modo 

preciso i casi in questione e la loro gestione. Una volta realizzata, questa revisione 

sistematica è servita come confronto alla serie clinica di 5 pazienti trattati presso 
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l’Unità Operativa Complessa di Neurochirurgia Pediatrica dell’Azienda 

Ospedaliera di Padova tra il 2013 e il 2022. 

Per quanto riguarda la numerosità dei casi, la serie clinica in esame presenta più 

pazienti rispetto alla media dei lavori presenti in letteratura considerati (5 vs 

1.33±1.39). Va però considerato che la maggioranza degli articoli inclusi nella 

revisione riguardavano casi di un particolare istotipo, mentre nella serie clinica sono 

stati inclusi neoplasie di istologie diverse, di conseguenza quest’ultima presenta una 

numerosità maggiore. 

Considerando invece le caratteristiche demografiche, l’età media della serie clinica 

risulta sovrapponibile al dato che si evince dalla revisione sistematica (7 anni e 8 

mesi con s=5 anni e 4 mesi vs 7 anni e 2 mesi con s=5 anni e 2 mesi). Lo stesso 

non vale per il sesso dei pazienti, in quanto i pazienti della serie clinica sono 

prevalentemente maschi (M:F=4:1), mentre la review descrive una lieve 

predominanza del sesso maschile (M:F=1,19:1). I due valori non sono comparabili 

data la numerosità estremamente diversa del campione della revisione rispetto a 

quello della serie clinica (136 vs 5 pazienti), ma l’indizio che emerge, cioè una 

prevalenza maggiore nel sesso maschile, viene confermato anche da altri 

autori.16,17,144 Se questo predominio del sesso maschile abbia rilevanza nella 

patogenesi delle neoplasie intramidollari in età pediatrica, magari per motivi 

ormonali o genetici, o sia invece privo di significato, andrà confermato con ulteriori 

studi. 

Si passa quindi ad analizzare la frequenza dei vari istotipi tumorali. La gran parte 

delle review in letteratura riporta come istotipi più frequenti in età pediatrica 

l’astrocitoma di basso grado, che secondo alcuni autori rappresenta il 60% dei 

tumori intramidollari nel bambino, e l’ependimoma.8,9 In certi articoli viene perfino 

riportato che queste due istologie insieme costituiscono il 90% di queste neoplasie, 

sempre considerando la sola età pediatrica.88 

I risultati della serie clinica e della review qui riportate differiscono da queste 

considerazioni, mostrando una più ampia disomogeneità. Infatti, nella serie clinica 

si ritrovano due gangliogliomi, due ependimomi e una neoplasia glioneuronale di 

basso grado, mentre nella revisione gli astrocitomi di basso grado compongono il 

25,4% delle lesioni osservate e gli ependimomi il 3,6%, e al contempo altri istotipi, 

solitamente riportati come rari, risultano avere una frequenza non trascurabile. 

Esempi sono le cisti intramidollari (18%), a loro volta suddivisibili in diverse 
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categorie a seconda della composizione della parete, le lesioni vascolari quali 

emangioblastomi o angiomi, che costituiscono il 9,3% delle lesioni in esame, e i 

gangliogliomi (8,2%), piuttosto frequenti anche nella serie clinica, come già visto. 

Si possono addurre diverse ragioni per spiegare questi risultati. In primis, la 

caratterizzazione dell’istotipo mediante tecniche di biologia molecolare, che 

conferisce una maggiore precisione rispetto al solo utilizzo di analisi morfologica 

e immunoistochimica, ma che non sempre è disponibile nei laboratori di anatomia 

patologica. Un esempio viene dalla serie clinica in oggetto, dove uno dei pazienti 

presentava all’esame istologico un quadro morfologico ed immunoistochimico che 

orientava per un astrocitoma pilocitico (grado I WHO), secondo quanto riportato 

dal referto dell’U.O. di Anatomia Patologica dell’Azienda Ospedaliera di Padova. 

Dopo centralizzazione del caso e applicazione di esami di biologia molecolare 

presso l’U.O. di Anatomia Patologica dell’Ospedale Umberto I° di Roma, la 

revisione istologica ha portato alla diagnosi di ganglioglioma (grado I WHO). 

Anche Armas Melián e colleghi, in una recente review,21 affermano che alcuni 

tumori diagnosticati in passato come astrocitomi o ependimomi potrebbero essere 

stati gangliogliomi. Questo dimostra che alcuni istotipi possono presentarsi al 

microscopio in modo ingannevole, è dunque necessaria l’applicazione di tecniche 

avanzate per una conferma istologica definitiva. Esse non vengono sfruttate da 

molti anni, quindi è possibile che neoplasie che un tempo venivano categorizzate in 

un certo modo, oggi verrebbero considerate in un altro. Rilevante è il fatto che ciò 

possa riguardare gli astrocitomi di basso grado, l’istotipo considerato più frequente 

tra le neoplasie intramidollari in età pediatrica. 

Un secondo motivo è rappresentato dalla rarità di alcuni istotipi, che spesso non 

vengono presi in esame, nonostante siano abbastanza frequenti in alcune aree 

geografiche. Infatti, gli articoli con i casi più numerosi comunemente riguardano 

esperienze decennali monocentriche di centri universitari statunitensi o sono studi 

retrospettivi che attingono da database nazionali, ma sempre all’interno degli USA. 

Esiste però un filone di case report di autori non occidentali che, sebbene sia 

composto da casi clinici di neoplasie rare prese singolarmente, risulta consistente 

se osservato nel suo insieme. Questa categoria di articoli è stata considerata nella 

revisione sistematica ivi esposta e trova il suo paradigma nelle cisti intramidollari 

riportate. Se considerate in base all’istotipo (dermoide, epidermoide, aracnoide, 

neurenterico o neuroepiteliale), tali lesioni risultano particolarmente rare, come 
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evidenziato dagli autori che le riportano; da notare che questi report giungono per 

il 56,5% dei casi da centri indiani, turchi o cinesi. Comprendendole nel loro 

insieme, invece, queste neoformazioni rappresentano una fetta importante delle 

lesioni intramidollari riscontrabili in età pediatrica. Lo stesso ragionamento è 

applicabile a quella costellazione di sporadiche neoplasie descritte aneddoticamente 

in sede intramidollare, quali schwannomi, teratomi, tumori neuroectodermici 

primitivi, gliomi di alto grado, neoplasie glioneuronali, etc. 

Va inoltre considerato che i dati presenti in letteratura possono essere contrastanti 

tra di loro, poiché quasi sempre fanno riferimento ai casi trattati in singoli centri. Si 

prenda ad esempio il caso degli ependimomi intramidollari, infrequenti nella 

revisione sistematica realizzata. Secondo diverse review10,88 vengono descritti 

come il 30% delle neoplasie intramidollari pediatriche, ma gli studi che confermano 

questa percentuale sono pochi. Tra questi, si può citare lo studio retrospettivo di 

Innocenzi e colleghi,145 dove i pazienti affetti da ependimoma erano il 29.8%. 

Bisogna sottolineare però che in questo caso erano presi in esame pazienti 

presentanti astrocitomi o ependimomi, escludendo dunque altri istotipi. Al 

contrario, alcuni lavori descrivono un quadro epidemiologico differente. 

Constantini e colleghi2 non hanno rilevato alcun ependimoma in 27 pazienti di età 

inferiore ai 3 anni trattati in un periodo di 13 anni (1980-1993), mentre Miller e 

colleghi20 riportano una prevalenza di questo istotipo di 19 pazienti su 117 (16%). 

Anche articoli più recenti evidenziano una certa rarità di tali neoplasie in età 

pediatrica, quali lo studio sugli ependimomi intramidollari di Klekamp:105 in questo 

caso, su 309 pazienti con una neoplasia intramidollare trattati tra il 1980 ed il 2014, 

100 presentavano un ependimoma, ma solo 3 erano bambini. Kushel e Belova146 

riportano invece un rapporto astrocitoma/ependimoma di 83/17 in una serie di 224 

bambini, contrariamente al 40/30 che gli stessi autori hanno desunto dalla 

letteratura. Dunque, questo istotipo potrebbe essere più raro di quanto solitamente 

riportato, ma sono necessari ulteriori studi a riguardo. Nella serie clinica qui 

descritta in realtà 2 pazienti su 5 (40%) presentavano un ependimoma 

intramidollare, ma si deve considerare che essi erano affetti da neurofibromatosi di 

tipo 2, rara malattia genetica che predispone allo sviluppo di questi tumori,147 

insieme a meningiomi e schwannomi. 

Oltre all’istotipo, un altro aspetto importante per il management delle neoplasie 

intramidollari è costituito dalla localizzazione e dall’estensione del tumore. Per 
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quanto riguarda la prima, nella serie clinica si osserva una distribuzione equipartita 

tra la sede cervicale (2 pazienti), toracica (2 pazienti) e passaggio cervicotoracico 

(1 paziente). Una ripartizione simile risulta anche dalla revisione, dove si nota però 

una frequenza moderatamente maggiore del tratto toracico rispetto a quello 

cervicotoracico e cervicale (rispettivamente 45,6%, 26,5%, 21,3%). Passando alle 

dimensioni della neoplasia, la serie clinica presentava un’estensione media del 

tumore di 5,2±1,5 segmenti vertebrali (mediana 6±1,7), mentre dalla revisione si 

evince una media di 6,1±4,2 (mediana di 5±4,6). I dati quindi risultano simili, 

soprattutto considerando la mediana, che risente meno rispetto alla media dei valori 

dei rari tumori “holocord” presenti nella revisione. 

Dalla letteratura emergono informazioni concordanti, soprattutto sulla 

localizzazione di queste neoplasie. Ad esempio, Constantini e colleghi6 in uno 

studio su 164 pazienti di età inferiore ai 21 anni riportano le seguenti percentuali 

riguardo alla localizzazione: cervicomidollare 8,5%, cervicale 15,6%, 

cervicotoracica 26,8%, toracica 39%, cono midollare 9,8%. Nella revisione 

sistematica effettuata non è stata distinta la localizzazione cervicomidollare in 

quanto i pochi tumori che comprendevano questa regione si estendevano anche più 

a valle, fino a raggiungere almeno la quarta vertebra cervicale. Va tuttavia notato 

che nella serie clinica, un paziente presentava la neoplasia al passaggio cranio-

cervicale, quindi si può affermare che non sia così infrequente una localizzazione 

superiore a C1. A conferma di ciò, nel lavoro di Ahmed e colleghi,15 in 20 pazienti 

su 55 (36%) la neoplasia si trovava alla giunzione cervicomidollare.  

Alcuni autori riportano una correlazione tra istotipo tumorale e localizzazione, in 

particolare gli astrocitomi sembrerebbero essere lievemente più frequenti in sede 

cervicale, rispetto alla sede toracica.11,16,19,27,136 Secondo la revisione sistematica 

qui presentata, invece, gli astrocitomi si osservano per il 43,1% a livello toracico e 

per il 29,5% a livello cervicale. In realtà, anche in uno studio di Hamilton e 

colleghi,1 comprendente 3022 pazienti di qualsiasi età, gli astrocitomi risultano più 

frequenti a livello toracico. Dunque, probabilmente in età pediatrica la sede 

cervicale risulta maggiormente interessata, ma senza un importante divario dalla 

regione toracica. 

Per quanto riguarda l’estensione di queste neoplasie, non sono presenti molti dati 

in letteratura. Tra i pochi studi che descrivono questo aspetto, si cita il lavoro di 

Kushel e Belova,146 che riporta una lunghezza media di 5 segmenti vertebrali, 



 58 

comparabile quindi con i valori soprariportati della serie clinica e della revisione 

sistematica. Un dato interessante rilevato dai due autori è costituito dal fatto che 

l’estensione tumorale sembrerebbe maggiore in età pediatrica che negli adulti            

(5 vs 3 segmenti). 

Uno spunto di riflessione giunge anche da uno studio di Ebner e colleghi.148 In esso, 

46 pazienti di varie età sono stati suddivisi in 2 gruppi: il gruppo A, costituito da 26 

casi con una estensione inferiore ai 3 segmenti vertebrali (media 1,2), e il gruppo 

B, dove 21 pazienti erano affetti da una neoplasia che si estendeva per 3 o più 

segmenti (media 5,4). Osservando lo stato neurologico pre e postoperatorio, 

standardizzato con il KS scoring system e lo score funzionale di McCormick, nei 

casi del gruppo B esso risultava peggiore rispetto al gruppo A. Dunque, si è cercato 

di capire se questa correlazione tra estensione del tumore e funzionalità neurologica 

fosse riproducibile anche nella serie clinica e nella revisione sistematica qui 

descritte, considerando il KS scoring system. 

 

Tabella III. Relazione tra il miglioramento neurologico e l’estensione della neoplasia. 
 

GRUPPO KS PREOP KS POSTOP D (KS POST-KS PRE) 
A (<3 SEGMENTI) 19,5±4,4 23,9±2,3 4,3±3,9 
B (³3 SEGMENTI) 20±4,9 22,2±4,6 2,2±4,5 

 
KS = score di Klekamp-Samii; preop = preoperatorio; postop = postoperatorio. 
 

La tabella III mostra i dati relativi alla revisione sistematica. Per quanto riguarda lo 

score preoperatorio, esso risulta circa uguale nei due gruppi, se non lievemente 

migliore nel gruppo B, diversamente da quanto osservato da Ebner e colleghi. Lo 

score postoperatorio, invece, risulta effettivamente migliore nel gruppo A, così 

come la differenza tra status preoperatorio e postoperatorio. Questo risultato in 

termini di outcome potrebbe essere spiegato dalla correlazione che si nota tra 

estensione tumorale e possibilità di un’asportazione radicale della neoplasia. Infatti, 

nel gruppo A la percentuale dei pazienti in cui si è ottenuta una resezione radicale 

è del 58,1%, mentre nel gruppo B risulta essere 43,8%. Un’altra possibile ragione 

riguarda l’istotipo, in quanto nel gruppo A non erano presenti lesioni di IV grado e 

si riportava una sola lesione di grado III. Va tuttavia sottolineato che il gruppo B 

era decisamente più numeroso del gruppo A (105 vs 31 pazienti), quindi queste 

osservazioni dovrebbero essere confermate da studi con campioni più omogenei in 

termini di dimensione. 
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La serie clinica, invece, non risulta utile per questo raffronto dato che l’estensione 

minima osservata nei pazienti in esame risulta di 3 segmenti vertebrali. 

Una caratteristica delle neoplasie intramidollari è rappresentata dalla presentazione 

clinica subdola e multiforme. Questa varietà si rispecchia nei casi della serie clinica, 

che si potevano presentare principalmente con disturbi sensitivi, in primis dolore 

(80% dei pazienti) e/o deficit motori, quali debolezza o marcia instabile (60%). Tali 

sintomi si esprimevano singolarmente o insieme ad altri, componendo dei quadri 

estremamente variegati. Per fare un esempio, il caso 2, dove è stata riscontrata una 

neoplasia estesa per 6 segmenti al passaggio cervico-toracico, si presentava con una 

distonia della mano destra, mentre nel paziente del caso 5, in cui si era evidenziato 

un tumore nella stessa sede, la sintomatologia era costituita da una cervicalgia 

prevalentemente notturna. Oppure, il caso 4, affetto da una lesione di identica 

lunghezza ma localizzata in sede toracica, si presentava con astenia degli arti 

inferiori, stipsi, ritenzione urinaria e calo ponderale. 

Una simile eterogeneità nel corteo sintomatologico emerge anche dalla revisione 

sistematica, dove però appaiono preponderanti i disturbi motori, con l’80% dei 

pazienti che lamentavano almeno un sintomo appartenente a questa sfera. In 

particolare, di frequente si poteva obiettivare un deficit di forza (58%), osservabile 

anche in due pazienti della serie clinica. Meno frequenti invece i sintomi sensitivi, 

in particolare il dolore, presente nel 30,9% dei pazienti.  

Si nota quindi uno squilibrio a favore delle alterazioni motorie rispetto a quelle 

sensitive, come già osservato dallo studio citato in precedenza di Constantini e 

colleghi:6 su 164 pazienti, il 65,2% presentava un deficit motorio, mentre il 45,7% 

lamentava dolore. Questa differenza, rilevabile nella revisione sistematica ma non 

nella serie clinica, può essere spiegata da due ipotesi. La prima, più semplice, 

riguarda la difficoltà intrinseca nel valutare in modo oggettivo il dolore nei bambini 

molto piccoli, dunque in alcuni report potrebbe non esserne sottolineata la presenza 

poiché di fronte a un quadro dubbio. Una seconda ipotesi nasce dal fatto che nella 

revisione sistematica si ritrovano alcuni particolari istotipi, assenti nella serie 

clinica, i quali per le proprie caratteristiche di crescita potrebbero manifestarsi in 

modo più eloquente con deficit motori rispetto a disturbi sensitivi. Un caso 

esemplare è rappresentato dalle lesioni cistiche, che nella revisione qui descritta 

risultano essere una fetta importante delle formazioni intramidollari in esame. Esse 

sono caratterizzate da una lenta crescita, e ciò comporta una subdola insorgenza dei 
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sintomi, costituiti in genere da progressiva debolezza e dolore insidioso, non 

sempre rilevabile. Infatti, analizzando i 25 pazienti con cisti intramidollari compresi 

nella revisione, si osserva che in 23 di essi (92%) si riscontravano deficit motori, 

mentre disturbi sensitivi quali dolore o ipoestesie si registrano solo in 12 casi (48%). 

I dati in letteratura a proposito sono scarsi ma sembrano confermare questa 

discrepanza. In una review di Muzumdar e colleghi149 su 15 casi di cisti 

neurenteriche, si rileva la presenza di alterazioni motorie in 12 pazienti (80%), a 

fronte di soli 2 pazienti con problematiche di natura sensoriale (13,3%). 

Osservazioni simili giungono anche da Guzel e colleghi,150 i quali in una review di 

3 casi di cisti aracnoidi descrivono come unico sintomo lo sviluppo di tetraparesi 

progressiva, senza riportare alcun disturbo sensitivo. Anche per i gliomi di alto 

grado, assenti nella serie clinica, è stata osservata una certa disparità di frequenza 

tra sintomi motori e sensitivi. Infatti, in 15 casi di gliomi di III e IV grado, si 

riscontrano anomalie quali paresi o difficoltà nella deambulazione in 12 pazienti 

(80%), mentre alterazioni sensoriali vengono riportate in 8 (53,3%). Gli articoli in 

letteratura che discutano della presentazione clinica dei gliomi intramidollari di alto 

grado sono pochi. I principali sono lo studio di Ciappetta e colleghi151 del 1991, che 

riporta 7 casi di glioblastoma spinale, e quello di Raco e colleghi152 su 22 casi di 

gliomi di alto grado. In entrambi non si nota una maggiore prevalenza di deficit 

motori rispetto a sintomi sensitivi, ma va sottolineato che i pazienti studiati erano 

perlopiù adulti. Sono quindi necessari ulteriori studi per caratterizzare meglio nel 

bambino la sintomatologia motoria e sensitiva di questi tumori e vedere se esista 

una correlazione con l’istotipo tumorale. 

Un altro gruppo di sintomi piuttosto frequenti è costituito dalle alterazioni degli 

sfinteri, che portano a incontinenza o ritenzione urinaria, urgenza minzionale e 

costipazione. Nella serie clinica, un paziente tra i 5 casi (20%) si presentava con 

stipsi e ritenzione urinaria, in linea con i risultati della revisione, dove il 23,5% dei 

pazienti aveva sviluppato tali disturbi. Anche in questo caso, i dati in letteratura non 

sono molti, ma un report di Lunardi e colleghi17 su 25 bambini evidenzia 

incontinenza urinaria nel 32% dei casi. In generale, le revisioni sulle neoplasie 

intramidollari pediatriche non riportano una frequenza precisa di questi sintomi, ma 

riferiscono che le disfunzioni sfinteriali tendono a comparire tardivamente, a meno 

che il tumore non sia localizzato nel cono midollare.5,8 In tal caso, questi deficit 

sono più frequenti e compaiono più rapidamente.76 
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Infine, va considerata la presenza di deformità spinali alla presentazione. I pazienti 

della serie clinica non avevano già sviluppato scoliosi, cifosi o cifoscoliosi al 

momento della diagnosi, mentre una deformità spinale preoperatoria si osserva nel 

16% dei casi della revisione. Secondo la letteratura, il 24-33% dei pazienti presenta 

una deformità spinale alla diagnosi, una percentuale dunque lievemente superiore a 

quanto riscontrato. 

Riguardo a questo argomento, Townsend e colleghi153 riportano un’osservazione 

interessante in uno studio su 10 pazienti con astrocitomi intramidollari. Infatti, i 

casi che si presentavano con scoliosi senza altri sintomi avevano una prognosi 

migliore rispetto ai pazienti in cui si obiettivavano dolore o deficit motori. Dalla 

revisione sistematica effettuata, appare che nei 18 pazienti con scoliosi alla diagnosi 

3 non presentavano altri sintomi; di questi due hanno mantenuto il loro ottimo status 

neurologico mentre uno è lievemente peggiorato, anche se questo deterioramento 

non era imputabile con certezza ad una recidiva. Quindi, se il paziente si presenta 

esclusivamente con scoliosi la sua funzione neurologica tenderà a mantenersi nel 

tempo, probabilmente perché la neoplasia viene diagnosticata in una fase precoce. 

Passando ai mezzi di studio delle neoplasie intramidollari, la risonanza magnetica 

con e senza mezzo di contrasto rappresenta la metodica di imaging di riferimento. 

Dunque, tutti i pazienti della serie clinica e della revisione sistematica sono stati 

sottoposti a tale metodica, che risulta imprescindibile nella valutazione 

dell’estensione della neoplasia e possibilmente del suo istotipo. Un’altra tecnica che 

viene utilizzata in questo contesto è la radiografia, utilizzata oramai solamente per 

osservare l’eventuale presenza di deformità spinali. A tal fine è stata impiegata per 

valutare nel periodo postoperatorio la paziente del caso 3, evidenziando 

un’anterolistesi di C2 su C3. A conferma della scarsa utilità diagnostica di questa 

tecnica, il paziente 5 era stato sottoposto a una radiografia cervicale prima della 

risonanza magnetica, ma essa non era risultata dirimente. Anche dalla revisione 

sistematica non sembra essere molto sfruttata, in quanto solo il 15,4% dei pazienti 

ha eseguito una radiografia del rachide. 

Ancor più di rado viene utilizzata la tomografia computerizzata (TC), metodica che 

descrive adeguatamente il coinvolgimento osseo (assente in queste neoplasie), ma 

risulta insufficiente nel caratterizzare i tessuti molli. Essa è stata utilizzata nel 

10,3% dei casi della revisione, raramente per studiare il rachide. Infatti, nella metà 

dei casi si è applicata per studiare l’encefalo, in pazienti che presentavano sintomi 
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riconducibili ad idrocefalo o in rari casi di disseminazione extramidollare. In un 

paziente con un rarissimo caso di linfoma intramidollare e in un altro affetto da un 

glioma di grado IV metastatico è stata eseguita una TC total body.  

In 3 casi è stata utilizzata l’angiografia, utile per visualizzare lesioni vascolari quali 

angiomi cavernosi ed emangioblastomi. La mielografia, invece, è una tecnica che 

appartiene al passato ed è stata quasi completamente abbandonata. La revisione 

sistematica riporta solo in 3 casi il suo utilizzo, in due lavori del 1992 e in uno del 

2007, che esponeva il caso di una ragazza affetta da un astrocitoma di grado II 

ricorrente, studiato per la prima volta nel 1984 mediante mielografia. Nessun 

paziente della serie clinica è stato sottoposto a TC, angiografia o mielografia. 

Verranno ora analizzate le opzioni di trattamento per le neoplasie intramidollari 

pediatriche. Il cardine della terapia rimane l’asportazione chirurgica. Data la 

delicatezza delle strutture circostanti al tumore, in passato si preferiva un approccio 

conservativo con biopsia o resezione parziale e conseguente radioterapia, mentre 

oggi, grazie ai progressi nella microchirurgia, si tenta di rimuovere più tessuto 

neoplastico possibile, poiché un’asportazione radicale è associata a una prognosi 

migliore rispetto a una resezione subtotale o parziale. Questo è valido in modo 

particolare per gli astrocitomi, dove spesso non si osserva una demarcazione netta 

tra neoplasia e tessuto sano.8,10 

In tutti i pazienti della serie clinica si è ottenuta una resezione radicale (GTR, gross 

total resection). In uno solo sono stati necessarie due procedure, considerando che 

in un altro centro era stato sottoposto a biopsia. Per quanto riguarda la revisione 

sistematica, va innanzitutto sottolineata la frequenza dei reinterventi, non 

trascurabile. Si osserva infatti che il 18,4% dei pazienti è stato sottoposto a due 

interventi e il 5,1% ne ha subiti tre o più. Altro aspetto che differisce dai risultati 

della serie clinica è la frequenza con cui si è riusciti a rimuovere completamente la 

neoplasia nel primo intervento, che corrisponde al 40,4% dei casi. È dunque 

cospicuo il numero di resezioni subtotali (STR, subtotal resection), resezioni 

parziali (PR, partial resection) e biopsie effettuate, che sono state eseguite 

rispettivamente nel 21,5%, 23,5% e 11,8% dei pazienti.  

Questa differenza può essere spiegata tramite svariate ragioni. Ad esempio, 

Hamilton e colleghi,1 nel lavoro citato in precedenza, rilevano una correlazione tra 

possibilità di completa rimozione e localizzazione. Infatti, essi osservano un 

maggior tasso di asportazioni radicali nei tumori localizzati a livello cervicale, 
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rispetto a quelli toracici. In effetti, anche i risultati della revisione confermano 

questa correlazione, dato che la percentuale di GTR nelle neoplasie intramidollari 

cervicali è del 65,5% mentre in sede toracica corrisponde al 45,8%. Tale 

osservazione non è però sufficiente per spiegare la disparità tra serie clinica e 

revisione, poiché nella prima si sono ottenute solo GTR indipendentemente dalla 

localizzazione.  

Bisogna quindi considerare la possibile influenza dell’istotipo, come riportano gli 

autori appena nominati, che giustificano un tasso di GTR maggiore a livello 

cervicale con una maggiore presenza di ependimomi in tal sede; questi 

rappresentano neoplasie più facilmente rimuovibili rispetto ad altri tipi come gli 

astrocitomi, nei quali non sempre si riesce ad ottenere un’asportazione radicale 

poiché non presentano un piano di clivaggio ben rilevabile. Anche Karikari e 

colleghi154 hanno studiato l’impatto dell’istotipo sulla resecabilità del tumore. In un 

recente articolo su 102 pazienti, essi hanno ottenuto un’asportazione radicale nel 

90,9% degli ependimomi in esame, nel 14,3% degli astrocitomi, nel 91,7% degli 

emangioblastomi e nell’85,7% di altre lesioni in esame.   

Va considerato che gli astrocitomi rappresentano una quota importante degli istotipi 

nella revisione sistematica, insieme ai gangliogliomi, che hanno caratteristiche 

simili. Si confrontino dunque i pazienti dove la neoplasia è stata completamente 

rimossa durante la prima procedura con i casi classificati come resezione subtotale 

o parziale (tabella IV). Nel primo gruppo (56 pazienti), gli astrocitomi 

rappresentano il 33,9% delle lesioni, ma va notato che la maggioranza di essi sono 

astrocitomi pilocitici (21,4%), i quali sono tumori di grado I ben circoscritti e 

rimuovibili agevolmente, al contrario degli astrocitomi di grado più elevato. Altre 

neoplasie la cui asportazione non risulta particolarmente difficoltosa sono gli 

ependimomi (non anaplastici) e le lesioni vascolari quali angiomi o 

emangioblastomi, che costituiscono il 7,1% e il 21,4% in questo gruppo. Si 

ritrovano invece tre casi di ganglioglioma (5,4%) e due casi di lipoma, il quale 

rappresenta anch’esso un tipo di tumore ostico da rimuovere, essendo strettamente 

adeso al tessuto circostante. Nel secondo gruppo (61 pazienti), invece, istotipi non 

facilmente resecabili quali astrocitomi di grado superiore al primo e gangliogliomi 

sono più frequenti, rappresentando rispettivamente il 16,4% e il 18% dei tumori in 

questi pazienti. Lo stesso vale per i lipomi, presenti nell’11,5% dei casi. 

Parallelamente gli astrocitomi pilocitici sono più rari (14,8%) rispetto al primo 
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gruppo, così come gli ependimomi, di cui si osserva un solo caso, e le neoplasie di 

origine vascolare, che non vengono rilevate. Analogamente, le cisti intramidollari 

risultano più frequenti nei pazienti sottoposti a resezione parziale o subtotale (23% 

vs 14,3%), poiché, pur essendo l’asportazione radicale il gold standard di 

trattamento per queste lesioni, spesso si preferisce fermarsi per non ledere il tessuto 

sano circostante, in quanto anche una resezione più limitata porta a regressione dei 

sintomi, nonostante si osservi un tasso più alto di recidive. 

 

Tabella IV. Tipo di resezione ottenuta in funzione dell’istotipo. 

 
GTR = gross total resection; STR = subtotal resection; PR = partial resection. 
 
Per quanto riguarda invece i 16 pazienti sottoposti a biopsia, si delineano due 

situazioni. Da un lato, la biopsia può essere sfruttata per una conferma diagnostica 

a cui segue successivamente un intervento di resezione. A tal fine è stata utilizzata 

nel 37,5% dei pazienti della revisione e in un caso della serie clinica. D’altro canto, 

la biopsia può rappresentare l’unica procedura effettuata. Questo avviene nel 

sospetto di tumore di alto grado, eventualmente disseminato, per confermare la 

diagnosi ed impostare la chemio/radioterapia. Nella revisione si incontrano 6 casi 

di neoplasie aggressive trattati secondo questo schema: un oligoastrocitoma di III 

grado, due glioblastomi, un tumore neuroectodermico primitivo, un germinoma e 

un tumore teratoide/rabdoide atipico. Da notare che anche 4 astrocitomi di basso 

grado sono stati gestiti in tale maniera, sebbene la letteratura sia concorde nello 

sconsigliare questo tipo di approccio per neoplasie di basso grado, dato che porta a 

peggiori risultati in termini di outcome. Infatti, 2 pazienti su 4 non sono andati 

incontro a miglioramento della funzione neurologica. Tre pazienti non sono stati 

inclusi in questi confronti poiché sottoposti a fenestrazione, procedura peculiare 

usata in alcuni casi per le lesioni cistiche. 

Dunque, l’istotipo influenza la capacità di raggiungere una completa asportazione 

della neoplasia, e questo può spiegare la diversità tra serie clinica e revisione 

Istotipo Gruppo GTR (n=56) Gruppo STR/PR (n=61) 
Astrocitoma grado I 12 (21,4%) 9 (14,8%) 
Astrocitoma grado II/III/IV 7 (12,5%) 10 (16,4%) 
Ganglioglioma 3 (5,4%) 11 (18%) 
Lipoma 1 (1,8%) 7 (11,5%) 
Ependimoma (non anaplastico) 4 (7,1%) 1 (1,6%) 
Angioma/emangioblastoma 12 (21,4%) 0 
Cisti 8 (14,3%) 14 (23%) 
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sistematica. Questo vale sicuramente per gli ependimomi, resecabili senza 

particolari difficoltà e ben rappresentati nella serie clinica (2 pazienti su 5, 40%). 

Per quanto riguarda i casi di ganglioglioma, invece, nonostante un identico istotipo 

si evidenzia una differenza importante tra serie clinica e revisione, in quanto nei 2 

pazienti trattati a Padova si è ottenuta una resezione radicale, mentre come visto in 

precedenza nei pazienti affetti da ganglioglioma della revisione era più probabile 

rimuovere la neoplasia in modo subtotale o parziale. Oltre alla differente abilità dei 

chirurghi coinvolti, si può addurre un’altra ragione per spiegare questi differenti 

risultati, ovverosia l’utilizzo del monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio. 

Monitorare i potenziali evocati durante l’intervento è utile per osservare possibili 

danni alle vie spinali adiacenti al tumore. In particolare, si monitorano i potenziali 

somatosensitivi evocati (SEPs) per predire possibili parestesie e altri disturbi 

sensoriali postoperatori, e i potenziali motori evocati (MEPs) per scongiurare 

deterioramenti delle vie motori discendenti. Come risulta intuitivo, il monitoraggio 

della funzione motoria correla strettamente con la qualità della vita dopo 

l’operazione, in modo più affidabile del semplice monitoraggio dei potenziali 

somatosensitivi.97,111,112 L’impatto favorevole di questa tecnica sull’outcome è stato 

studiato ampiamente, mentre gli articoli che osservano la capacità del monitoraggio 

neurofisiologico di influenzare l’estensione della resezione non sono molti. In 

particolare, manca uno studio che si focalizzi su questo aspetto nelle neoplasie 

intramidollari pediatriche. Si è dunque deciso di analizzare i pazienti della serie 

clinica e della presente revisione sistematica, suddividendoli in due gruppi sulla 

base dell’utilizzo del monitoraggio neurofisiologico. In questi gruppi sono poi stati 

registrati i risultati in termini di resezione (totale, subtotale, parziale) e di outcome 

(esposto successivamente). 

Tutti i pazienti della serie clinica, durante la procedura, sono stati sottoposti a 

monitoraggio dei potenziali evocati somatosensitivi (SEPs) e motori (MEPs), 

nonché a registrazione dell’onda D. Riguardo alla revisione sistematica invece, per 

88 pazienti (64,7%) non è stato riportato l’uso di alcuna tecnica di monitoraggio. 

Nei rimanenti 48 (35,3%) si fa esplicito riferimento al monitoraggio intraoperatorio. 

Nel dettaglio, in 25 pazienti (18,4%) sono stati monitorati sia SEPs che MEPs; in 

10 di essi è stata rilevata anche l’onda D. Raramente sono stati registrati solo i 

potenziali sensitivi o solo quelli motori, rispettivamente in 3 (2,2%) e in 2 pazienti 

(1,5%). In un paziente sono stati osservati i SEPs e contestualmente è stato eseguito 
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un monitoraggio urodinamico. Per 17 casi (12,5%) è stato possibile prendere nota 

dell’utilizzo di questa tecnica, ma non è stato possibile risalire precisamente al tipo 

di potenziali monitorati. 

Considerando il tipo di resezione ottenuta, nel gruppo di pazienti non sottoposti a 

monitoraggio si è riusciti ad ottenere un’asportazione radicale nel 43,2% dei casi, 

equivalente alla percentuale di pazienti dove il massimo risultato è stata una 

resezione subtotale o parziale. Inoltre, in 10 casi (11,4%) l’unica procedura eseguita 

è stata una biopsia e in 2 pazienti con lesioni cistiche si è preferito praticare una 

fenestrazione. Nei pazienti sottoposti a monitoraggio intraoperatorio, invece, la 

neoplasia è stata radicalmente asportata nel 58,3% dei casi, mentre i pazienti in cui 

essa è stata resecata in modo subtotale o parziale sono pari al 41,7%. Nessuno in 

questo gruppo è stato sottoposto a biopsia. 

Dunque, dai risultati della revisione sistematica, l’utilizzo del monitoraggio 

neurofisiologico intraoperatorio sembrerebbe favorire l’asportazione radicale della 

neoplasia. Questo potrebbe spiegare perché nei pazienti della serie clinica affetti da 

ganglioglioma, in cui i potenziali evocati sono sempre stati monitorati, si è riusciti 

ad ottenere una completa resezione in ogni caso. Nella revisione, invece, il 

monitoraggio è stato applicato solo in alcuni casi e spesso l’asportazione è risultata 

subtotale o parziale. Nello specifico, tra i pazienti con ganglioglioma 9 sono stati 

sottoposti a monitoraggio e 6 no. Nei primi la percentuale di asportazioni radicali è 

del 33%, mentre nei secondi il tumore veniva rimosso solo in parte, mai 

completamente. 

Questo ruolo del monitoraggio neurofisiologico può sembrare controintuitivo: si 

potrebbe pensare che il chirurgo diventi troppo “timido” nel procedere ad asportare 

radicalmente la neoplasia per paura di un calo nei potenziali evocati. In realtà, da 

uno studio di Sala e colleghi155 emerge che l’applicazione del monitoraggio non 

risulta in una minore percentuale di neoplasie intramidollari interamente rimosse 

rispetto al suo inutilizzo, a patto di usare come segnali di stop alla resezione la 

perdita dei potenziali evocati motori o una riduzione dell’onda D del 50% 

(parametro correlato ai MEPs, come spiegato nell’introduzione). Sulla stessa linea, 

un lavoro di Ille e colleghi156 rileva un tasso particolarmente elevato di GTR 

(90,4%) in 83 pazienti con una lesione intramidollare sottoposti a monitoraggio 

intraoperatorio.  
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Il monitoraggio neurofisiologico potrebbe anzi essere d’aiuto, e non rappresentare 

un impedimento, ai fini dell’asportazione. Come osservato da Kothbauer,114               

il chirurgo potrebbe essere addirittura incoraggiato a procedere alla rimozione in 

zone anatomicamente difficoltose, se osserva una stabilità dei potenziali evocati 

motori. In aggiunta, un recente studio di Milicevic e colleghi,157 su 39 casi di 

ependimoma intramidollare, riporta una percentuale di asportazioni radicali del 

94% nel gruppo di pazienti dove sono stati monitorati i potenziali evocati, superiore 

al 85,7% osservato nel gruppo in cui non sono stati registrati. Queste osservazioni 

riguardano soprattutto pazienti adulti, andranno quindi confermate nell’età 

pediatrica con ulteriori studi. Per quanto riguarda l’impatto del monitoraggio 

sull’outcome neurologico, esso verrà trattato in paragrafi successivi. 

Per completare questa sezione sul trattamento delle neoplasie intramidollari 

pediatriche, bisogna considerare il possibile ruolo della chemio e della radioterapia. 

Come già osservato, esse hanno applicazioni limitate in questo ambito, poiché tali 

tumori sono per la maggior parte di basso grado e la resezione chirurgica è 

sufficiente a garantire un buon outcome. Ciò risulta valido soprattutto al giorno 

d’oggi, dove si preferisce una chirurgia aggressiva piuttosto che lasciare in sede 

parte del tumore e sfruttare la terapia adiuvante.  

Fatta questa premessa, appare ragionevole la scelta di non sottoporre nessun 

paziente della serie clinica a tali trattamenti, essendo tutti e 5 i casi affetti da 

neoplasie di basso grado completamente asportate. Invece, in 56 pazienti (41,2%) 

della revisione è stata eseguita chemio e/o radioterapia. In particolare, il 16,9% è 

stato sottoposto alla terapia combinata, il 16,2% ha completato almeno un ciclo di 

chemioterapia e il 12,5% ha effettuato esclusivamente radioterapia. Va inoltre 

considerato che in 37 pazienti (27,2%) tali terapie sono state utilizzate con 

significato adiuvante, in 8 (9,6%) sono state considerate a seguito di una recidiva e 

in 6 (4,4%) sono state sfruttate per entrambi i motivi. 

Si nota quindi un’importante disparità tra serie e revisione, spiegabile in modi 

diversi. In primis, non va dimenticata la consistente quota di neoplasie di alto grado 

che spesso necessitano queste terapie, come adiuvanti o per recidive. Infatti, sui 56 

pazienti sottoposti a chemio/radioterapia, 19 (33,9%) avevano sviluppato un tumore 

di III-IV grado. In 5 casi, invece, la neoplasia appariva inizialmente di basso grado 

ma successivamente andava incontro a trasformazione maligna, rendendo 

necessaria la terapia sistemica. Allo stesso modo, l’uso di questi trattamenti era 
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giustificato in 3 pazienti con neoplasie di basso grado, ma con alcune caratteristiche 

istologiche o genetiche aggressive, in 3 pazienti dove tumori di I o II grado si 

presentavano con disseminazione leptomeningea, e in un paziente presentante un 

astrocitoma “holocord”, dove non era possibile un’asportazione completa. 

Per quanto riguarda i rimanenti casi, 8 erano descritti in articoli risalenti al 2005 o 

ad anni precedenti, quando ancora le terapie sistemiche venivano ancora largamente 

utilizzate anche per le neoplasie di basso grado. Dunque, i 17 restanti pazienti, 

riportati in recenti pubblicazioni come affetti da tumori di I e II grado senza 

particolari attributi di aggressività, per i quali è stato scelto di sfruttare la 

chemio/radioterapia, costituiscono il 12,5% dei pazienti oggetto della revisione. La 

letteratura riporta una percentuale media più elevata, ma ciò è dovuto al fatto che 

gli studi più consistenti osservano i pazienti diagnosticati in archi temporali molto 

ampi, il cui inizio si trova negli anni 70-80. Ad esempio, Luksik e colleghi3 

riportano una percentuale di casi sottoposti a radioterapia del 28,4% in una coorte 

di 348 pazienti trattati tra il 1983 e il 2013. Similmente, Ahmed e colleghi,15 su 55 

pazienti trattati tra il 1975 e il 2010, osservano l’uso della chemioterapia e della 

radioterapia rispettivamente in 16 (29%) e 28 casi (51%). Va inoltre notato che l’età 

pediatrica intesa in questi studi corrisponde a 21 anni o meno, diversamente dalla 

review qui esposta che prende in esame pazienti di 18 anni o meno. Dunque, se 

venisse considerata questa popolazione probabilmente le percentuali sarebbero 

minori, poiché nei bambini più piccoli si cerca di evitare danni iatrogeni al midollo 

legati alla radioterapia. Alcuni autori, in realtà, riportano un utilizzo esteso di 

chemio/radioterapia anche in queste fasce di età, per compensare una minore 

capacità di asportare radicalmente la neoplasia. L’esperienza di Kutluk e colleghi144 

lo dimostra: su 36 pazienti trattati tra il 1971 e il 2009 ad Ankara, 26 (72%) e 15 

(42%) sono stati sottoposti a radioterapia e chemioterapia rispettivamente, ma la 

percentuale di resezioni radicali ottenute risulta del 33%. 

Conclusa la parte sulla terapia di queste neoplasie, non resta che osservarne la 

prognosi, in termini di miglioramento della funzionalità neurologica, di 

sopravvivenza (complessiva e libera da malattia) e della possibilità di sviluppo di 

deformità spinali postoperatorie. Per quanto riguarda il primo punto, solitamente 

sia i pazienti della serie clinica che della revisione sono andati incontro ad un 

miglioramento, come dimostra anche la variazione del KS scoring system sia nella 

serie clinica che nella review (1±5,1 e 2,7±4,5). In particolare, nella serie clinica un 
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paziente (20%) è completamente migliorato, due casi (40%) sono migliorati 

parzialmente e due pazienti (40%) sono peggiorati. Nella revisione sistematica, 

invece, si osserva una completa regressione dei sintomi nel 33,8% dei pazienti, un 

parziale miglioramento nel 43,4%, un’assenza di beneficio nel 16,2% e un 

peggioramento nel 6,6%. I risultati quindi non appaiono dissimili, a parte la quota 

di pazienti dove si sviluppa un deterioramento della funzione neurologica. Va 

sottolineato però che i casi con peggioramento della serie clinica erano affetti da 

neurofibromatosi di tipo 2 (NF2) e non hanno sviluppato recidive della neoplasia 

intramidollare escissa, dunque probabilmente il declino della funzione neurologica 

era legato alle altre lesioni (intradurali extramidollari o intracraniche) che 

presentavano.  

Esistono diversi fattori che influenzano l’outcome funzionale, il più importante dei 

quali è costituito dalla funzionalità neurologica preoperatoria. Il principale studio a 

riguardo in età pediatrica è il lavoro precedentemente nominato di Ahmed e 

colleghi15 su 55 pazienti. Esso evidenzia il fatto che i pazienti che si presentavano 

con un grado I-II sulla scala di McCormick (neurologicamente intatti o deficit lievi) 

più frequentemente mostravano un miglioramento funzionale al follow-up rispetto 

ai pazienti con gradi II-IV (deficit moderato-severi). In realtà lo scarto tra i due 

gruppi non è ampio, dato che la probabilità di miglioramento nel primo era del 55-

63% mentre nel secondo del 50%. Anche Sandalcioglu e colleghi158 confermano 

questo andamento in uno studio su 78 pazienti di varie età. Effettivamente, anche 

nella serie clinica si osserva che, sui tre pazienti andati incontro a miglioramento 

neurologico, due presentavano sintomi lievi alla diagnosi (cefalea associata a 

vomito e distonia della mano destra). Per quanto riguarda la revisione sistematica, 

i pazienti migliorati presentavano deficit neurologici lievi alla diagnosi nel 54,7% 

dei casi e deficit moderato-severi nel 45,3%. Dunque, lo status preoperatorio correla 

con la possibilità di recupero funzionale, anche se pure i pazienti con 

deterioramento importante possono migliorare. Infatti, oltre all’entità dei deficit 

neurologici, bisognerebbe considerare da quanto tempo essi sono insorti, poiché 

disturbi persistenti per lunghi periodi tendono a non migliorare, come osservato da 

Houten e Cooper.11 Non esiste però un consensus su questo aspetto: Sahu e 

colleghi,159 ad esempio, in una serie di 31 pazienti non hanno registrato una 

differenza significativa sulla durata dei sintomi prima dell’intervento tra i casi con 

buon outcome neurologico e i casi peggiorati nel periodo postoperatorio. 
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Un secondo fattore che invece viene riconosciuto rilevante nel dettare il ripristino 

della funzionalità neurologica è costituito dall’istotipo tumorale. Uno studio 

considerevole sull’argomento è il lavoro di Karikari e colleghi154 su 102 pazienti di 

varie età. In esso, si osserva che i pazienti affetti da astrocitoma raramente 

miglioravano a seguito della resezione e spesso andavano incontro a 

peggioramento, a differenza dei pazienti la cui neoplasia era un ependimoma o un 

tumore di altra istologia. Infatti, quest’ultimi frequentemente rimanevano stabili o 

miglioravano dal punto di vista neurologico. Simili risultati vengono confermati da 

Garcés-Ambrossi e colleghi160 in una serie di 101 pazienti. Gli autori, infatti, 

riconoscono una correlazione tra l’identificazione di un chiaro piano di dissezione 

intraoperatorio e l’outcome neurologico, e al tempo stesso riportano che negli 

istotipi non infiltrativi quali astrocitoma pilocitico, ependimoma ed 

emangioblastoma è comune riconoscere tale piano di demarcazione del tumore, a 

differenza degli astrocitomi infiltrativi (72% vs 37%). Va notato che questi due 

consistenti studi prendono in considerazione pazienti di tutte le età, senza analizzare 

nello specifico i casi pediatrici, dove gli ependimomi sono più rari di astrocitomi e 

altri istotipi. Si esaminano dunque la serie clinica e la revisione sistematica sotto 

questo aspetto. 

Per quanto riguarda la prima, si osserva un quadro opposto a quanto appena 

descritto, poiché i due pazienti presentanti un ependimoma sono andati incontro a 

un peggioramento della funzione neurologica, a differenza dei casi affetti da 

ganglioglioma e neoplasia glioneuronale di basso grado, i quali hanno invece 

manifestato una regressione parziale o completa dei sintomi a seguito 

dell’asportazione. Questi risultati sono spiegati dal fatto che i due pazienti con 

ependimoma erano affetti da NF2, quindi il peggioramento descritto era ascrivibile 

alle altre lesioni che presentavano. A causa di questa particolarità, la serie clinica 

non risulta confrontabile con i dati della letteratura soprariportati. Per quanto 

riguarda la revisione, invece, i risultati sembrano confermare quanto descritto in 

letteratura, ma con tassi di miglioramento più elevati nei bambini. Non esistono 

attualmente analisi comparative in gruppi di età differenti su queste neoplasie, se 

non uno studio di Wang e colleghi12 su 48 pazienti. Questo rileva che i pazienti di 

età inferiore ai 40 anni tendevano a migliorare, a differenza dei pazienti più anziani, 

in linea con quanto osservato in questa revisione.  
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Questo andamento dell’outcome neurologico vale in generale per le neoplasie 

intramidollari pediatriche analizzate, anche se sussistono differenze in ragione 

dell’istotipo, similmente a ciò che è stato rilevato nei pazienti adulti. Nello 

specifico, anche nella revisione qui riportata si registra un comportamento peggiore 

degli astrocitomi, che migliorano nel 65,9% dei casi. Va notato che questa 

percentuale rimane simile anche separando gli astrocitomi pilocitici da quelli di II 

grado o superiore (66,7% vs 65%). Per gli altri istotipi la possibilità di 

miglioramento è decisamente superiore, come si evince dalla tabella V. 

 

Tabella V. Correlazione tra outcome neurologico ed istologia neoplastica. 
 

Istotipo Pazienti 
 per istotipo 

Pazienti 
migliorati 

Pazienti 
non migliorati/peggiorati 

Astrocitoma grado I 24 16 (66,7%) 8 (33,3%) 
Astrocitoma grado II/III/IV 20 13 (65%) 7 (35%) 
Ependimoma 6 6 (100%) 0 
Ganglioglioma 15 12 (80%) 3 (20%) 
Angioma/emangioblastoma 13 12 (92,3%) 1 (7,7%) 
Lipoma 9 7 (77,8%) 2 (22,2%) 
Cisti 25 22 (88%) 3 (12%) 

 
Il ripristino della funzione neurologica dipende anche dall’estensione del tumore, 

come già discusso parlando dello studio di Ebner e colleghi.148 Infine, un altro 

elemento che influenza notevolmente l’outcome neurologico è l’utilizzo del 

monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio. Lo studio di Sala e colleghi155 citato 

in precedenza lo dimostra, visto che al follow-up i pazienti sottoposti a 

monitoraggio intraoperatorio (SEPs, MEPs, D-wave) presentavano un 

miglioramento medio sulla scala di McCormick superiore ai pazienti di una coorte 

storica in cui non era stato applicato il monitoraggio (+0,28 vs -0,16). Questo 

consistente lavoro non è poi stato suffragato da altri articoli. L’unico altro studio 

che riporti l’outcome neurologico in riferimento al possibile utilizzo del 

monitoraggio proviene dal gruppo sudocoreano di Choi.161 Gli autori in questo caso 

non hanno evidenziato una differenza di outcome neurologico tra 50 pazienti 

sottoposti a monitoraggio intraoperatorio (SEPs e MEPs) e 26 casi in cui non si è 

usato. Inoltre, mancano informazioni specifiche in età pediatrica.  

Ai fini di esplorare l’apporto di questa tecnica alla prognosi neurologica, la serie 

clinica risulta poco utile. Nei 5 pazienti trattati a Padova, infatti, è stata sempre 

utilizzata come aiuto al chirurgo, quindi non esistono casi non sottoposti a 

monitoraggio confrontabili. Situazione diversa si osserva invece nella revisione 
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sistematica, dato che vengono inclusi pazienti gestiti in centri e in momenti 

temporali differenti e dunque non sempre sottoposti a monitoraggio 

neurofisiologico. Da questa risulta che tra gli 88 pazienti descritti in articoli che non 

fanno riferimento all’uso del monitoraggio intraoperatorio, 82 (93,2%) sono 

migliorati o rimasti stabili dal punto di vista neurologico e 6 (6,8%) sono peggiorati. 

Considerando i 48 pazienti sottoposti a monitoraggio, invece, 45 (93,8%) 

presentano un miglioramento o una stabilizzazione della funzione neurologica, 

mentre 3 (6,3%) vanno incontro a peggioramento. Non si osserva quindi una 

significativa disparità tra gli outcome dei due gruppi. Va però sottolineato che tra i 

pazienti del primo gruppo solo in 3 casi era esplicitato il non utilizzo dei potenziali 

evocati, perciò il monitoraggio potrebbe essere stato utilizzato e dato 

implicitamente per scontato, alterando il confronto. Dunque, neanche la revisione 

qui presentata riesce a chiarire il valore del monitoraggio neurofisiologico in 

termini di modifica dell’outcome neurologico in pazienti pediatrici affetti da una 

neoplasia intramidollare. Saranno quindi necessari altri studi che includano un 

follow-up dei pazienti adeguato. 

Si passa ora ad analizzare l’outcome oncologico di queste neoplasie, descrivendone 

la mortalità e il tasso di recidive. Per quanto concerne la serie clinica, nessun 

paziente è andato incontro ad exitus o a recidiva di malattia. Nella revisione, 15 

pazienti (11%) sono deceduti, mentre 39 (28,7%) hanno sviluppato una recidiva. 

Di quest’ultimi, 9 (6,6%) presentavano anche metastasi, encefaliche o 

intramidollari. 

Innanzitutto, va considerato l’istotipo e il grado di queste neoplasie. Nei pazienti 

deceduti, la maggioranza presentava un glioma di alto grado (6 pazienti, 40%) o un 

astrocitoma di basso grado successivamente progredito a glioblastoma (4 pazienti, 

26,7%). La prognosi di questi tumori è nota per essere pessima: Ononiwu e 

colleghi162 riportano in una serie di 8 pazienti pediatrici affetti da glioblastoma 

spinale una sopravvivenza media di 15 mesi. Lo stesso vale per gli astrocitomi di II 

grado che vanno incontro a trasformazione maligna. Tale evento risulta 

eccezionalmente raro nel bambino, a differenza di quanto accade nell’adulto, come 

evidenziano Winograd e colleghi.163 In altri 3 pazienti della revisione (20%) erano 

stati ritrovati tumori molto rari a livello intramidollare ma estremamente aggressivi. 

In particolare, questi erano un tumore neuroectodermico primitivo, un tumore del 

sacco vitellino e un tumore teratoide/rabdoide atipico. I restanti 2 pazienti deceduti 
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erano un caso di ganglioglioma trasformatosi in un secondo tempo nella sua 

variante anaplastica e un caso di astrocitoma di II grado andato incontro ad exitus 

improvviso, non spiegato.  

Considerando i pazienti che avevano sviluppato una recidiva (sia deceduti sia vivi), 

il 41% presentava un astrocitoma di basso grado. Altri istotipi frequenti erano i 

gliomi di alto grado e le lesioni cistiche (15,4% ciascuno).  

In letteratura i dati sono simili a quanto riportato nella revisione. Goh e colleghi,164 

per esempio, in una serie di 44 pazienti descrivono recidive nel 18% dei pazienti, 

in questo caso dovute in gran parte a neoplasie di alto grado.  

Oltre all’istologia del tumore, in letteratura vengono riportati altri fattori che 

possono influenzare la sopravvivenza nei pazienti affetti da neoplasie 

intramidollari. Tra questi, va citata l’estensione della resezione, il cui impatto su 

sopravvivenza complessiva e libera da malattia è ancora molto discusso. Esso infatti 

pare dipendere dalla stessa istologia neoplastica: negli ependimomi un’asportazione 

radicale riduce il rischio di recidiva, a differenza degli astrocitomi. Diversi autori 

corroborano questa osservazione. Per quanto riguarda gli ependimomi, Benesch e 

colleghi165 in una serie di 29 pazienti pediatrici descrivono una sopravvivenza libera 

da malattia a 5 anni dell’84,4% nei casi in cui era stata ottenuta una rimozione 

radicale, contro il 57,1% dei pazienti sottoposti a resezione subtotale o parziale. 

Sulla stessa linea, Khalid e colleghi166 in una review su 2126 pazienti pediatrici 

riportano una migliore sopravvivenza complessiva a 3, 5 e 10 anni per i casi dove 

la neoplasia era stata completamente resecata. Risultati differenti vengono invece 

esposti per gli astrocitomi. La revisione di Azad e colleghi16 su 578 casi pediatrici 

di astrocitomi intramidollari indica una migliore sopravvivenza complessiva a 5 

anni per i pazienti sottoposti a GTR rispetto ai casi in cui era stata eseguita una STR 

(90-100% vs 50-100%). Il medesimo effetto non si registra sulla sopravvivenza 

libera da malattia. Anche Guss e colleghi,167 in una serie di 29 astrocitomi (di cui 5 

di alto grado) in pazienti pediatrici, non hanno trovato una correlazione tra 

estensione dell’asportazione e PFS (progression-free survival). Altri autori, invece, 

invocano un approccio aggressivo anche negli astrocitomi per diminuire le recidive. 

Tra questi si trovano Yang e colleghi,168 che tramite questo metodo riportano 2 

recidive su 56 casi di astrocitomi di basso grado.  

Riguardo agli altri istotipi, lo studio già menzionato di Garcés-Ambrossi e 

colleghi160 delinea un minor tasso di recidive dopo completa asportazione anche nei 
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casi di emangioblastoma. Lo stesso principio vale per le cisti intramidollari, ben 

rappresentate nella revisione: Guo e Xing,169 in una review su 5 casi di cisti 

dermoidi, descrivono un alto tasso di ricorrenza se la parete della cisti non viene 

completamente rimossa. Diverso il caso dei gangliogliomi e dei lipomi. Per quanto 

riguarda i primi, Jallo e colleghi170 descrivono 17 recidive in una serie di 56 

pazienti. In 13 (76,5%) tra questi era stata ottenuta una resezione radicale, che 

quindi non sembra avere un effetto protettivo in questo caso. Nei lipomi, invece, 

risulta difficile asportare completamente la neoplasia, comunque, un debulking più 

esteso potrebbe ridurre il rischio di ricorrenze. Infatti, in una review di Fleming e 

colleghi23 su 5 pazienti (tra le più consistenti), la recidiva del lipoma si osservava 

nei pazienti dove la resezione era stata meno estesa. 

Dunque, la correlazione tra estensione della resezione e sopravvivenza non sempre 

risulta chiara, soprattutto nel caso degli astrocitomi. Dalla serie clinica si evince che 

ottenere un’asportazione radicale significa garantire una buona sopravvivenza 

senza recidive, in quanto nessun paziente è andato incontro ad exitus o recidive, 

indipendentemente dall’istologia neoplastica. Anche dalla revisione emerge un 

vantaggio dell’asportazione radicale. Questo risulta evidente proprio a riguardo 

degli astrocitomi di basso grado. Infatti, su 15 pazienti in cui si era ottenuta una 

resezione completa, 5 (33,3%) hanno sviluppato una recidiva, mentre nei 20 

pazienti dove erano state eseguite resezioni subtotali o parziali o biopsie il tasso di 

recidiva era del 55% (11 su 20). In entrambi i gruppi sono deceduti 2 pazienti, ma 

va notato che in un caso di neoplasia rimossa radicalmente l’exitus non è stato 

spiegato. Il ruolo della resezione completa non è evidente invece nel caso dei gliomi 

di alto grado, in quanto i 3 pazienti sottoposti a GTR hanno tutti presentato una 

recidiva e a causa di questa sono deceduti, mentre nei 6 pazienti dove la resezione 

non è stata radicale si è assistito a 3 recidive e 3 exitus (50%).  

Anche negli ependimomi osservati non si sono rilevati risultati a favore 

dell’asportazione totale rispetto ad altre procedure, ma va sottolineato che solo un 

paziente su 6 era stato sottoposto a resezione subtotale, quindi appare difficile il 

confronto. Neoplasie più rappresentate in questa revisione sono invece le cisti e i 

gangliogliomi. Tra le prime, si osserva che nei 13 pazienti dove la cisti era stata 

escissa in maniera totale o subtotale non si riscontra nessuna recidiva, mentre tra i 

12 casi dove si era preferita una resezione parziale o fenestrazione, 6 erano andati 

incontro a recidiva.  
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Per quanto riguarda i gangliogliomi, in 3 pazienti si è raggiunta l’asportazione 

radicale e non sono occorse recidive. Da notare che 2 pazienti su 3 erano affetti da 

una variante anaplastica di ganglioglioma (grado III). Al contrario, tra i 12 pazienti 

dove non era stata ottenuta una resezione completa si sono sviluppate 4 recidive 

(33,3%). I dati in questo caso contraddicono la letteratura, suggerendo un vantaggio 

dell’asportazione radicale pure per i gangliogliomi. 

Come già osservato, nei lipomi appare difficile resecare in toto la lesione, infatti tra 

i 9 casi presenti nella revisione, solo in un paziente questo è stato possibile. 

Ciononostante, non si è assistito alla comparsa di recidive nemmeno nei restanti 

casi, dove il debulking era stato parziale o subtotale. Al contrario, nelle lesioni 

vascolari (emangioblastomi, angiomi) si riesce ad asportare completamente la 

neoplasia abbastanza agevolmente. In effetti, così è accaduto in tutti e 13 i casi 

descritti nella revisione, e in nessuno di essi si è sviluppata una recidiva. 

Un ulteriore terzo fattore che potrebbe influire sulla sopravvivenza libera da 

malattia è rappresentato dall’utilizzo della terapia adiuvante, molto discusso. In uno 

studio di Abdel-Wahab e colleghi171 su 242 pazienti provenienti da 6 centri diversi, 

non sono stati osservati significativi vantaggi della radioterapia postoperatoria sullo 

sviluppo di recidive. Va sottolineato però che in tal serie non erano stati distinti i 

pazienti nei quali si era ottenuta una resezione radicale da quelli dove la rimozione 

era stata subtotale. Ahmed e colleghi,172 invece, analizzando un gruppo di 37 

pazienti descrivono una migliore sopravvivenza libera da malattia a 5 anni nei casi 

di resezione subtotale sottoposti a terapia adiuvante (chemio/radioterapia) rispetto 

ai casi in cui non era stata eseguita (55% vs 36%).  

I risultati della revisione qui presentata non dimostrano un ruolo protettivo della 

terapia adiuvante in riferimento allo sviluppo di recidive e alla sopravvivenza 

cumulativa. Si consideri il gruppo di 80 pazienti sottoposti ad asportazione 

subtotale, parziale o biopsia. 27 tra essi hanno ricevuto un trattamento adiuvante 

(radioterapia, chemioterapia o entrambe): 14 (51,9%) sono andati incontro a 

recidiva e 5 (18,5%) sono deceduti. Al contrario, nei rimanenti 53 pazienti è stato 

seguito solo l’intervento chirurgico: 16 (30,2%) hanno sviluppato una recidiva e in 

3 (5,7%) si è verificato l’exitus. 

Nel bambino dunque le terapie adiuvanti sembrano non essere di particolare utilità, 

se non nocive, tenendo conto dei possibili danni iatrogeni al midollo spinale legati 

alla radioterapia. 
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Infine, per descrivere globalmente l’outcome delle neoplasie intramidollari 

pediatriche, va discussa la potenziale comparsa di deformità vertebrali 

successivamente all’intervento e il suo stretto legame con le varie tecniche 

chirurgiche di rimozione delle lamine vertebrali. Infatti, uno dei principali fattori di 

rischio per lo sviluppo di deformità è rappresentato dall’utilizzo della 

laminectomia, in cui le lamine rimosse non vengono reinserite a fine procedura, 

rispetto alla laminotomia, che conferisce maggiore stabilità grazie alla 

riapposizione e al fissaggio con viti o placche delle lamine. Un importante studio 

di McGirt e colleghi135 su 164 pazienti pediatrici sottoposti a resezione di una 

neoplasia intramidollare lo dimostra. Nei primi 144 era stata eseguita una 

laminectomia mentre nei successivi 20 si è preferita una laminotomia. A distanza 

di 3 anni e mezzo dall’intervento, un solo paziente (5%) tra quelli sottoposti a 

laminotomia aveva sviluppato una deformità spinale tale da richiedere una 

stabilizzazione chirurgica, mentre nel gruppo di pazienti sottoposti a laminectomia 

alterazioni di questo calibro si osservavano in 43 casi (30%). Nel dettaglio, la 

deformità del paziente nel quale era stata utilizzata la laminotomia era una scoliosi, 

mentre tra quelli dove si era preferita la laminectomia si registravano 15 cifosi, 14 

scoliosi e 14 cifoscoliosi. 

La serie clinica e la revisione supportano anch’esse la laminotomia nella 

prevenzione delle deformità spinali postoperatorie. Per quanto riguarda i pazienti 

padovani, 4 pazienti sono stati sottoposti a laminotomia e nessuno ha sviluppato 

alterazioni a carico della colonna vertebrale. In una paziente è stata eseguita una 

laminectomia in C1 e una laminotomia in C2-C3; in questo caso si è sviluppata 

un’anterolistesi di C2 su C3, non sintomatica e senza necessità di stabilizzazione. 

La revisione invece descrive un certo equilibrio nella scelta tra laminectomia e 

laminotomia, utilizzate rispettivamente in 55 e 50 pazienti. Nei primi si è assistito 

allo sviluppo di deformità vertebrali o al peggioramento di alterazioni preesistenti 

in 9 casi (4 cifosi, 3 scoliosi, una cifoscoliosi, una iperlordosi), mentre nei secondi 

ciò è accaduto in 6 casi (3 cifosi, 2 scoliosi, una cifoscoliosi). Dunque, si osserva 

un’incidenza di deformità lievemente superiore nel caso dei pazienti sottoposti a 

laminectomia rispetto ai pazienti sottoposti a laminotomia (16,4% vs 12%). Questo 

scarto nella realtà è probabilmente ben più ampio, considerando che nella revisione 

non erano disponibili informazioni sulla tecnica usata per 27 pazienti e che spesso 

gli studi in esame non riportavano un adeguato follow-up dei pazienti.  
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Yao e colleghi80 in una serie di 161 pazienti mettono in risalto altri fattori di rischio 

per lo sviluppo di deformità spinali che richiedano artrodesi vertebrali. Tali fattori 

sono un’età inferiore ai 13 anni, la presenza di una deformità preoperatoria, il 

coinvolgimento del tratto toracolombare, la presenza di siringomielia associata al 

tumore e l’essersi sottoposto a più interventi di resezione.  

La serie clinica non è funzionale ad un confronto su questi elementi, dato che nessun 

paziente ha sviluppato deformità evidenti. Dalla revisione qui presentata, invece, 

emergono risultati che corroborano le osservazioni di Yao e colleghi, fatta 

eccezione per l’età dei pazienti (tabella VI). 

 

Tabella VI. Possibili fattori di rischio associati allo sviluppo di deformità vertebrale 
postoperatoria. 

 

L’incidenza di deformità, contrariamente a quanto ci si aspettava, sembra infatti 

lievemente superiore al di sopra dei 13 anni (16% vs 10,8%). Per i restanti fattori, 

invece, si conferma un significativo aumento di sviluppo o peggioramento di 

deformità vertebrali. 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Prevalenza di deformità vertebrale postoperatoria 
Fattore di rischio (FR) FR presente FR assente 

Deformità preoperatoria 6/21 (28,6%) 11/115 (9,6%) 
Tratto toraco-lombare 
coinvolto 

5/24 (20,8%) 12/112 (10,7%) 

Due o più resezioni 6/28 (21,4%) 11/108 (10,2%) 
Siringomielia associata al 
tumore 

6/22 (27,3%) 11/114 (9,6%) 
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6 CONCLUSIONI 
 
Le neoplasie intramidollari spinali in età pediatrica rappresentano rare lesioni il cui 

trattamento sta evolvendo in modo sempre più raffinato al fine di asportare 

completamente la lesione, garantendo al contempo un buon outcome in termini di 

funzionalità neurologica e stabilità spinale. Questo è oggi possibile grazie ad una 

migliore comprensione dell’eterogeneo comportamento biologico dei diversi 

istotipi riscontrabili e all’enorme avanzamento delle tecnologie utilizzate, in 

particolare nell’ambito del monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio. 

L’esperienza della Neurochirurgia Pediatrica di Padova si inserisce in questo 

periodo di continuo miglioramento del management di queste neoplasie, come 

testimoniano gli ottimi risultati nella prognosi dei pazienti trattati. Tali risultati sono 

stati confrontati con lo scenario della letteratura degli ultimi 30 anni attraverso una 

completa revisione sistematica che includesse tutte le possibili sfaccettature di 

questi tumori. Queste infatti sono state descritte in varie review, ma non erano mai 

state organizzate in modo organico in un unico lavoro che comprendesse aspetti 

epidemiologici ed istopatologici, descrizioni dettagliate della sfumata 

presentazione clinica e delle variegate caratteristiche di imaging, una panoramica 

sulle opzioni di trattamento chirurgico e sistemico e infine un resoconto completo 

sulla prognosi di queste neoplasie, in riferimento alla sopravvivenza complessiva e 

libera da malattia, alla funzione neurologica e al possibile sviluppo di deformità 

spinali. 
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7 MATERIALI AGGIUNTIVI 
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AI, AAII = arto/i inferiore/i; AS/AASS = arto/i superiore/i; AC = astrocitoma; add = addominale; ATRT = tumore teratoide/rabdoide atipico; BM = metastasi cerebrali; BX = biopsia; 
CF = fenestrazione; (a/r)ChT = chemioterapia (adiuvante/per recidiva); CMJ = giunzione cervico-midollare; DLBCL = linfoma a grandi cellule B diffuso; EB = emangioblastoma; EP 
= ependimoma; GBM = glioblastoma; GG = ganglioglioma; GN = glioneuronale; GTR = resezione totale; IONM = monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio; KS = score di 
Klekamp-Samii; LE = laminectomia; LO = laminotomia; LMD = diffusione leptomeningea; LP = laminoplastica; M = migliorato parzialmente; MC = migliorato completamente; 
MEP = potenziali evocati motori; NR = non riportato; NS = status neurologico; n. sp. = non specificato; OA = oligoastrocitoma; OD = oligodendroglioma; P = peggiorato; PCA = 
astrocitoma pilocitico; PNET = tumore neuroectodermico primitivo; PR = resezione parziale; r = recidiva; (a/r)RT = radioterapia (adiuvante/per recidiva); S = stabile; SSEP = 
potenziali evocati somatosensitivi; STR = resezione subtotale; V-R = vescico-rettale; YST = tumore del sacco vitellino.
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